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LA MENINGITE ENDOTHELIO=LEUCOCYTAIRE 
| MULTIRECURRENTE BENIGNE 
SYNDROME NOUVEAU OU MALADIE NOUVELLE? 


DOCUMENTS HUMORAUX ET MICROBIOLOGIQUES (°) 


par P. MOLLARET. 


Ayant cru devoir proposer l’isolement d’une entité nouvelle, je 
voudrais, dans cet exposé, apporter l’ensemble des recherches de 
laboratoire effectuées 4 cette occasion et les discuter en excluant 
parallélement toutes les affections dont certaines observations, a la 
yérité exceptionnelles, de la littérature scientifique pourraient sug- 
gérer le rapprochement. 

Mes malades, objet de présentations pour les uns a la Société 
médicale des Hépitaux de Paris et pour un autre a Ja Société de 
Neurologie, ont leurs observations exposées en détail dans un 
mémoire de la Revue Neurologique {1|. A la suite de ma premiére 
présentation, R. Marquézy |2] a rapporté l’observation clinique d’un 
autre sujet, pour lequel il avait bien voulu me demander, en 1942, 
quelques examens de laboratoire et que je crois pouvoir intégrer 
dans le méme cadre. 


I. — Rappel clinique. 


Renvoyant au mémoire précité de la Revue Neurologique pour toute la 
documentation clinique, je me limiterai ici 4 une bréve schématisation 


(*) Conférence faite au grand Amphithédatre de l'Institut Pasteur, le 
43 mars 1944. 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 74, n°* 1-2, 1945. 4 
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des traits originaux de l’affection. Celle-ci se caractérise par une répéti- 
tion longue, et peut-étre cyclique, _dépisodes élémentaires trés parti- 


culiers. 
4° L’EPISODE ELEMENTAIRE. 


Il débute brutalement, sans prodrome et sans cause provocatrice, mais 
avec une prédilection nette pour l’aprés-midi; il se marque par trois 
ordres de signes majeurs concomitants : la fiévre, des signes méningés 
et-des douleurs. 

La période d'état est constituée en moins dune heure : 

La fievre s’éléve & 39°-40°, parfois moins, sans accélération paralléle du 
pouls. 4 

Les signes méningés associent une céphalée pouvant présenter tous les 
degrés, des contractures qui sont l’élément prédominant et quelques 
troubles vaso-moteurs; un vomissement n Ge pas rare; une constipation 
n’a pas le temps des ‘affirmer. 

Les douleurs sont souvent marquées, musculaires et articulaires surtout; 
une part importante dans leur déterminisme revient sans doute a la réac- 
tion méningée, mais celle-ci ne les revendique pas exclusivement. 

En contraste, l’examen neurologique est négatif, a deux réserves pres : 
possibilité de crises épileptiques pendant l’accés (2 cas), les sujets ne 
faisant jamais de crises dans l’intervalle de ceux-ci et n’étant pas épilep- 
tiques ni avant ni apres leur maladie; d’autre part, possibilité de laboli- 
tion de quelques réflexes tendineux (4 cas). 

De méme, l’examen général est tout aussi négatif, aussi bien pendant 
qu’en dehors des accés : pas de signes pharyngés ni digestifs; pas le 
moindre élément éruptif cutanéo-muqueux; pas d’anomalies des viscéres 
thoraciques ou abdominaux; pas de réaction de la rate ou des ganglions; 
pas de signes urinaires (un seul cas d’albuminurie transitoire 4 4,80 g.). 

Au total, towt se réduit a une réaction méningée paroxystique, nettement 
fébrile et d établissement brutal. 

La terminaison est remarquablement rapide, en vingt-quatre a quarante-huit 
heures; la température tombe le lendemain ou le surlendemain, en méme 
temps que se calment céphalée et douleurs; les raideurs persistent un 
jour de plus: le troisiéme jour le malade reprend ses occupations. 


2° L’EVOLUTION GENERALE. 


Elle est toute aussi originale. 

ae des acces va se poursuivre pendant plusieurs années (deux a 
trois). 

Cette répétition obéit peut-étre & une apparence de cycle : les récurrences 
sont espacées au début (intervalle de deux a trois mois). Elles se rap- 
prochent au point de devenir mensuelles, voire bimensuelles; parfois 
méme deux accés semblent se coupler. Elles s’espacent de nouyeau en 
méme temps qu’elles s’atténuent et, finalement, disparaissent sans que 
rien de spécial vienne marquer |’ ultime acces. 

Aucune séquelle n’a pu étre notée jusqu’ad présent (recul de treize ans 
dans un cas, de cing ans dans un autre). 

Au total, il sagit @une méningite véritablement multirécurrente et stricte- 
ment bénigne. 
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Il. — Etude humorale. 


4° LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN. 


La formule humorale de chaque accés présente également des carac- 
téristiques assez tranchées; un point capital réside dans l’heure du 
prélévement. 


a) LA FORMULE TYPIQUE EST CELLE DES DOUZE PREMIERES HEURES DE 
L'acces. (Planche, partie supérieure). 

La tension du liquide céphalo-rachidien est peu ow faiblement aug- 
mentée; par exemple, chez le sujet n° 2, la tension est de 28 cm. d’eau 
fe 146 avril 1937 (entre deux accés); elle ne s’éléve qu’a 35 cm. le 
24 avril 1937 (en plein accés). 

L’aspect du liquide est trouble, opalescent, mais nullement purulent. 
Il est blanchatre, discrétement laiteux avec de petits reflets moirés 
clairs. Ceci est assez spécial mais nullement pathognomonique; pour 
un ceil exercé, ceci veut dire présence de leucocytes (non de globules 
de pus) de l’ordre du millier par millimétre cube. 

Vient-on a laisser déposer le contenu d’un tube, que peu & peu se 
condense a la partie inférieure un nuage d’opalescence plus dense 
alors que la partie supérieure redevient transparente; aprés vingt- 
quatre heures, cette partie supérieure est redevenue limpide, eau de 
roche, presque comme un liquide céphalo-rachidien normal. 

Aprés quelques jours, il ne persiste plus qu’un dépét infime; on a 
le sentiment que l’opalescence initiale a disparu moins par conden- 
sation que par lyse. 

A noter, l’absence de tout flocon ou de tout voile de fibrine. 

Les protides sont augmentés, mais dans une proportion faible; il y 
aura ainsi une dissociation cyto-albuminique des plus nettes. 

Au rachi-albuminométre de Sicard et Cantaloube, les chiffres se 
situeront entre 0,60 g. et 0,80 g., done simplement au triple ou au 
quadruple des chiffres normaux; la valeur la plus élevée, obtenue 
une seule fois, a été de 1,07 g. : 

La présence de globulines anormales et en quantité excessive est 
rendue probable par la positivité de la réaction de Pandy et de la 
réaction de Weichbrodt; la premiére est ordinairement franchement 
positive, la seconde ne lest que moyennement. 

Il est évident qu’il conviendra de pratiquer une étude chimique 
beaucoup plus poussée de ces protides; en particulier, il faudra 
recourir 4 des dosages pondéraux, les seuls précis. C’est volontaire- 
ment que je n’ai pas eu recours 4 eux jusqu’a présent, afin de pouvoir 
disposer de la quantité maxima de liquide pour les recherches micro- 
biologiques, qui semblaient a priori devoir Pinas beaucoup plus 
dintérét. 

Les dosages des chlorures, du glucose ont até également, et pour les 
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mémes raisons, reportés 4 plus tard. Chez un sujet, cependant, les 
chlorures furent trouvés normaux’a deux reprises. 

La réaction de Bordet-Wassermann fut toujours négative et cela de 
facon totale. . 

Les perturbations de la réaction du benjoin colloidal furent con- 
stantes, mais elles ne furent pas strictement univoques, méme chez le 
méme sujet; voici quelques exemples pris exclusivement parmi des 
ponctions lombaires exécutées avant la douziéme heure de l’accés : 

Cas II : ; 
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Une perturbation constante consiste donc dans l’élargissement 
important de la zone normale. de précipitation (zone moyenne du 
sixiéme au huitiéme tube), Il peut s’y surajouter une extension vers 
les tubes initiaux, sans jamais atteindre le premier. L’extension vers 
les tubes terminaux est peut étre plus marquée et surtout elle peut — 
s’isoler, par un ou deux tubes non floculés, en une zone de précipi- 
tation indépendante. 

Rien de ceci n’est trés spécial et s’observe volontiers dans des 
méningites non purulentes, dans une méningite tuberculeuse par 
exemple, dans une cysticercoce cérébro-méningée ou dans la trypa- 
panosomiase. 


La cytologie donne la signature fondamentale : Celle-ci a été étudiée 
avec quelques précautions qui s’avérent fondamentales. Les examens 
pratiqués couramment, dans la trés grande majorité des laboratoires 
d’hépitaux, exposent a des fautes que des techniciens éminents ont 
depuis longtemps stigmatisées; les techniques de routine conduisent 
notamment 4 une erreur par défaut — qui peut étre considérable — 
dans l’appréciation du chiffre total des cellules; elles exposent d’autre 
part a répartir cette erreur d’une facon trés inégale sur chaque caté- 
gorie -d’éléments : moins sur les lymphocytes que sur les polynu- 
cléaires et beaucoup plus sur les autres catégories éventuelles de 
cellules; ceci peut aller jusqu’a faire conclure 4 une lymphocytose 
presque pure alors que les lymphocytes ne constituaient, en réalité, 
que la minorité des cellules. Sans ouvrir ici une parenthése technique 
qui devrait étre longue, je me contenterai d’annexer en note quelques 
remarques générales et surtout les quelques précisions permettant 
d’apprécier le degré de rigueur des résultats ici donnés (4). 


(1) Les phénoménes de lyse cellulaire peuvent étre considérables et ‘ 
trés rapides dans le liquide céphalo-rachidien, liquide qui n’a jamais eu 
la composition d’un liquide conservateur. D’autre part, la centrifugation 


vant : 


MENINGITE ENDOTHELIO-LEUCOCYTAIRE b 


Au point de vue quantitatif, la pléocytose est considérable; elle 
atteint couramment des chiffres de 1.000, 2.000 éléments par milli- 
métre cube a la cellule de Nageotte; le chiffre le plus élevé fut 
de 2.600. 

Au point de vue qualitatif, la formule est assez spéciale (planche) : 

Aucune hématie. 

La moitié, en moyenne, des éléments est représentée par des leuco- 
cytes, lymphocytes et polynucléaires neutrophiles, en proportions sen- 
siblement égales; ces deux catégories d’éléments ne présentent qu’un 
minimum d’altérations; & noter l’absence constante de polynucleaires 
éosinophiles. 

L’autre moitié est représentée par des cellules plus grandes, désignées 
comme endothéliales, sans donner a ce terme un sens autre gue pure- 
ment morphologique. 

Contrairement aux éléments précédents, ceux-ci apparaissent déja 
profondément altérés. 

Leur taille, assez homogéne, est en moyenne triple de celle d’un 
polynucléaire. Grossiérement arrondies, elles ont des limites impré- 
cises, estompées. Leur cytoplasme est nuageux, mal coloré et par- 
semé de petites granulations de toutes tailles présentant les affinités 
tinctoriales de la chromatine. Le noyau a le plus souvent disparu. 
Dans les éléments moins altérés on retrouve une ombre de noyau 


altére souvent fortement les éléments, surtout les éléments de taille assez 
grande et de structure fragile. Par ailleurs, la récolte du culot et l’étale- 
ment sur lame peuvent étre trés infidéles: enfin, une difficulté considé- 
rable tient au fait que, lors de la fixation et de la coloration, une grande 
partie (la majorité parfois) des éléments se détache de la lame, le 
liquide céphalo-rachidien n’ayant, a ce point de vue également, aucune 
des qualités requises pour entrainer une adhérence parfaite. Ainsi se 
trouve constituée une cascade d’erreurs successives qui peut entrainer la 
méconnaissance totale de la physionomie cellulaire d’une réaction 
méningée. 

Comment éviter ces fautes? Je renvoie a la littérature spéciale qui est 
d’ailleurs trés riche, par exemple aux excellents ouvrage de J.-R. Baker [3], 
de H. Jessen [4], de A.-V. Neel [5] et a leur abondante bibliographie, Voici 
simplement les précautions ici observées : 

Pour la numération, la lecture extemporanée n’est pas une garantie 
suffisante, mieux valent des cellules fixées dés la ponction lombaire; le 
procédé le plus simple est celui de Kafka (1940) repris par J.-R. Baker, 
par Jessen : un tube a centrifuger recoit I goutte de formol pur du com- 
merce (a 40 p. 100) et, de l’aiguille & ponction lombaire, XIX gouttes de 
liquide céphalo-rachidien; la cellule de Nageotte est alors préparée sur 
le champ; la lecture peut étre retardée 4 volonté sans inconvénient. 

Pour l'étude morphologique des cellules, la méthode « histologique » 
d’Alzheimer [6] est certainement supérieure, mais elle exige quarante- 
huit heures d’un travail considérable, comme le montre le schéma sui- 
Recueillir 5 c.c. de liquide céphalo-rachidien dans un tube a 
centrifuger contenant 10 & 15 c.c. d’alcool a 96 p, 100. Centrifuger. 
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éclaté sur un cété et d’ou sort, comme d’une corbeille, une poussiére 
de grains chromatiniens identiqtes a |’évidence aux grains précé- 
dents et permettant d’identifier ceux-ci. I] est trés rare de trouver des 
éléments & noyaux intacts; dans ce cas, l’aspect se rapproche au 
maximum de celui d’un gros monocyte. 

Je réserve volontiers et entiérement la signification exacte de ces 
éléments. A reprendre les aspects décrits par les spécialistes du 
liquide céphalo-rachidien, les rapprochements suivants me parais- 
sant devoir étre retenus comme terme de comparaison : 

Dans I’atlas de Rehm, on peut retrouver des analogies nettes avec 
les éléments suivants : 

Planche IV, cas VII, éléments e ((histiogene Zelle) ; 

Planche XI, cas XVI, éléments hk (gewalter Monozyt) ; 

Planche XXVII, cas XXXVII, éléments. g (histiogene Zelle mit 
grossem Kern); 

Planche XXXV, figure 2, élément 2 (Gewebsstick aus der Pia). 

Dans |’étude de Cotton et Ayer (4908) [9], l’analogie est grande avec 
ce que les auteurs décrivent comme cellules endothéliales, ressem- 
blant aux cellules de la pie-mére normale. 

Dans l’étude de Ravaut et Boulin (1927) [40], la cellule dite par ces 
auteurs grand mononucléaire a type de cellule endothéliale est certai- 
nement trés comparable. 

Dans la description de Bannwarth (1933) [414], le rapprochement 


Déshydrater en remplacant l’alcool a 96° par l’alcool a 100°.: Alcool-éther, 
puis éther (contact d’une heure chaque fois). Recueillir le culot ainsi 
durci a Vaiguille et linclure 4 la celloidine claire, puis épaisse. Coupes 
au microtome (moins de 15 »). Enlever la celloidine par l’alcool méthylique, 
Colorer par la pyronine-vert de méthyle, ou le bleu de toluidine, ou 
VPhématoxyline. Cette méthode a permis de recueillir les véritables fon- 
dements de la cytologie du liquide céphalo-rachidien et ceux-ci ont été 
condensés dans l’admirable atlas de O. Rehm [7], auquel je me reporte 
réguliérement. Mais ce peut w’étre qwune méthode dexception. 

La méthode pratique, parce que rapide et suffisante, dont je me sers 
couramment, dérive de celle indiquée par E. Forster [8] : Dans un tube a 
centrifuger contenant V gouttes de formol 4 40 p. 100, recueillir 5 c.c. de 
liquide céphalo-rachidien. Ajouter II gouttes de sérum sanguin normal 
privé d’hématies (qui assurera l’adhérence sur lame). Centrifuger. Con- 
trairement a ce que l’on écrit sur la fixation par le formol, on peut encore 
obtenir de fort bonnes colorations par le May-Griinwald-Giemsa. 

Cette méthode ne supprime pas les inconvénients de la centrifugation 
et de la récolte du culot. Or, chez mes malades, la pléocytose est telle 
que j'ai pu éviter la centrifugation et la fixation, done étudier la cytologie 
du liquide céphalo- rachidien exactement comme celle du sang. En effet, 
la lame recoit, de l’aiguille & ponction lombaire, I goutte du liquide 
céphalo-rachidien qui s’étale spontanément et qu’on séche a Vair sur le 
champ; la coloration de May-Griinwald-Giemsa est aussitét pratiquée 
directement. Dans ces conditions, véritablement idéales, aucune réserve 
ne saurait plus étre faite sur les constatations cytologiques exposées ici. 
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s offre avec ce que cet auteur qualifie (p. 564) de grand mononucléaire. 

Dans larticle de J. Chalier et P. Etienne-Martin (1935) [12], la com- 
paraison s’impose avec ce qu’ils décrivent comme la variante endo- 
thélioide du monocyte du liquide céphalo-rachidien. 

Dans la monographie de W. E. Carnegie Dickson (4937) [43], il faut 
retenir de méme ce qui est mentionné de facon trés vaste comme 
larger mononuclear cells. 

Pareille énumération circonscrit assez étroitement l'interprétation 
a envisager pour cet élément; vouloir pousser plus loin me parait 
actuellement impossible tant qu’on ne possédera d’autres éléments 
d’apréciation que morphologiques. Le probléme déborde sur celui de 
la cytologie générale du liquide céphalo-rachidien et celle-ci est 
encore plus que rudimentaire. Provisoirement donc le terme d’endo- 
thélial peut étre conservé parce que ne préjugeant qu’au minimum. 

Un point sur lequel je désire encore insister est que je n’accorde 
aucune signification pathognomonique a cet élément; on le rencontre 
fréquemment, en effet, quoiqu’en nombre moindre dans les types les 
plus divers de réactions méningées; mais il semble que bien souvent 
il ne retienne pas l’attention ou, surtout, qu’il soit méconnu par 
insuffisance des précautions techniques; ce dernier point va ressortir 
a lévidence du paragraphe suivant : 


b) APRES LA VINGT-QUATRIEME HEURE DE L’ACCES, LE PRELEVEMENT DU 
LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN VA MONTRER UNE MODIFICATION PROFONDE, 
ESSENTIELLEMENT D’ORDRE CYTOLOGIQUE. (Planche, partie inférieure.) 

Au point de vue quantitatif, la chute du nombre des éléments est 
importante; le chiffre trouvé peut ne représenter que la moitié, le 
tiers ou moins encore du chiffre précédent. 

Au point de vue qualitatif, cette chute porte d’abord sur les cel- 
lules endothéliales et secondairement sur les polynucléaires. Les 
premiéres sont devenues rares et celles qui subsistent sont en lyse 
profonde, réduites souvent & des ombres cellulaires qu’un ceil non 
exercé a toute chance de ne pas retenir. Les polynucléaires subsis- 
tants sont également en dégénérescence. Au contraire, les lympho- 
cytes sont bien conservés et leur prédominance s'impose & l’obser- 
vateur, qui risque fort de conclure, en cas de prélévement unique au 
deuxiéme jour, a un processus essentiellement lymphocytaire. 


c) APRES UNE SEMAINE, DONC ENTRE DEUX ACCES, LE LIQUIDE TEND A 
REDEVENIR NORMAL. 

Tout au plus, note-t-on encore une petite hyperalbuminose (0,40 g. 
par exemple), une leucocytose discréte (moins de dix éléments) et 
lymphocytaire exclusivement; les réactions de Pandy et de Weichbrodt 
sont redevenues négatives; la précipitation du benjoin colloidal est 
normale ou comporte simplement |’élargissement de la zone normale 


dans un ou deux tubes. 
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Par conséquent, la réaction méningée échappera quasi-totalement 
en cas de ponction lombaire unique faite entre deux accés. 

Au total, le nettoyage cellulaire sous-arachnoidien apparait ici 
 extraordinairement rapide, et il se fait essentiellement par lyse et 
nullement par macrophagie. 

A regarder de haut l'ensemble de cette réaction méningée, réaction 
nullement purulente ni hémorragique, dissociée au point de vue 
cyto- -albuminique, endothélio-leucocytaire au point de vue cytolo- 
gique, elle suggére un processus fluxionnaire inflammatoire (ce qui 
ne veut pas dire obligatoirement infectieux). Contentons-nous pour 
Vinstant de cette premiére conclusion. 


2° SANG. 


L’examen du sang est peut-étre susceptible d’avoir. un intérét, 
accessoire certes mais réel, et aoe ressortira des deux exemples 
comparatifs suivants : 


cas II cas 1V 
PGs aties:: oeda cn clare cape, Seep eeeytiay eae 4.620.000 4 680.000 
LiGUGOCytEsne <-ray cute Mase des Bee Aeaeaes 4.600 5.100 

Formule leucocytaire : 

Polynucléaires neutrophiles. ...... 67 65 
Polynucléaires é6osinophiles. ...... 0 6,5 
Polynucléaires basophiles. ....... 0 0,5 
Lymphocytes et moyens mononucléaires. 20 16 
Grands mononucléaires......... eit 12 
IMGtamiyElOC VLEs! aucmruscn sme som cure eimai 2 ; 0 


On note donc, chez les deux sujets : 

Un nombre normal @ hématies ; 

Un certain degré de leucopénie ; 

Un pourcentage leucocytaire normal (le cas IV comporte bien une 
légére éosinophilie, mais il s’agissait d’une malade asthmatique). 


Ill. — Etude microbiologique. 


Une étude microbiologique présentait, & l’évidence, un intérét 
primordial; la nature infectieuse d’une telle méningite paraissait 
probable a priori; l’évolution pouvait méme suggérer l’éventualité 
d’un cycle plus ou moins régulier d’un microorganisme. 

Les recherches de laboratoire furent, au total, les suivantes, tous 
les prélevements étant effectués au début de l’accés; un petit nombre 
de prélévements de contréle fut fait en dehors des accés : 

1° Avec le liquide céphalo-rachidien : 

Examen 4 1’état frais et 4 l’ultramicroscope; 

Colorations au May-Griinwald-Giemsa, au Gram et au bleu de 
méthyléne; 

Imprégnation argentique; 


. 
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Cultures en milieux usuels (aérobies et anaérobies), en milieux au 
sérum de lapin, et en membrane chorio-allantoidienne; 

Inoculations au lapin par voie cornéenne et par voie intra-céré- 
brale; y 

Inoculations & la souris par voie intra-cérébrale et par voie sous- 
cutanée ; 

Inoculations au cobaye par voie intra-cérébrale et par voie sous- 
cutanée; 

Inoculation au singe par voie intra-cérébrale; quatre espéces 
furent utilisées : Macacus cynomolyus, Cynocephalus babuin, papio 
et hamadryas. 

2° Avec le sang : 

Examen a |’état frais et & l’ultra-microscope, aprés triple centrifu- 
gation; j 

Coloration au May-Griinwald-Giemsa ; 

Cultures en milieux usuels, en milieux au sérum de lapin et en 
membrane chorio-allantoidienne; 

Inoculation par voie sous-cutanée et intra-péritonéale au lapin, a 
la souris et au cobaye. 

3° Avec les urines : 

Examen du culot de centrifugation 4 l’état frais et a lultra- 
microscope; : 

Colorations au Gram et au bleu de méthyléne; 

Quelques essais de culture en milieux usuels. 

4° De multiples séro-diagnostics furent également pratiqués vis-a- 
vis du groupe typhique-paratyphique, des brucelloses, du sodoku, 
des différentes leptospiroses, de la chorio-méningite lymphocytaire. 

L’intra-dermo-réaction a la mélitine fut éprouvée. 

Enfin la réceptivité de certains lots d’animaux fut essayée vis-a-vis 
de quelques virus intéressants 4 discuter; nous le préciserons. 


La liste précédente ne saurait certes prétendre avoir épuisé toutes 
les éventualités; elle peut cependant étre tenue pour honorable. 

Or, les résultats de toutes les recherches furent nuls. 

Par conséquent, si elles interdisent de rien affirmer, on peut tout 
de méme leur demander d’exclure. Ceci n’est point négligeable et 
nous allons les reprendre en passant en revue toutes les hypothéses 
étiologiques qui pouvaient étre suggérées par les documents de la 
littérature microbiologique. Parallélement, nous tiendrons compte 
de tout ce qui pouvait étre demandé a l'étude des antécédents des 


malades 


a) Réactions méningées bactériennes avec rechutes. 


Ce premier groupe d’hypothéses me parait facilement exclu tant 
par la clinique que par le laboratoire; tenons compte cependant 
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de quelques observations exceptionnelles par l’importance des 
rechutes. Ee 

a) Méningocoque. — Les rechutes multiples constituent un fait trés 
rare. Le cas de Lenoble et Houllin (4927) [44] de rechute un an apres 
lépisode primitif est discutable. La forme pseudo-palustre de la 
méningococcémie exigeait d’étre discutée, telle, par exemple, l’obser- 
vation de A. Lemierre et R. Piédeliévre [415] avec accés se reprodui- 
sant & peu prés tous les quinze jours pendant onze mois, moment ou 
apparut une méningite terminale; tous ces faits ont été repris dans 
la thése de J. Bally (4939) [16]. 

Cette hypothése est éliminée par les caractéres de la réaction 
méningée, l’absence de germe & |’examen des lames et & la culture 
du sang et du liquide céphalo-rachidien, en particulier sur gélose- 
ascite. 

8) Brucelles. — La chronicité et la facilité des rechutes sont des 
notions solidement établies en matiére de brucelloses. Il peut s’agir 
de rechute méningée pure, comme dans l’observation de Poston et 
Thomason [17], d’une fillette de sept ans faisant 4 intervalle de 
quinze jours une rechute méningée avec 3.370 cellules (61 p.-100 de 
polynucléaires) et culture positive. I] peut s’agir de rechute méningée 
associée a des lésions nerveuses comme dans le cas de Pitot (méningo- 
myélite avec dissociation albumino-cytologique) ou dans le cas de 
Rimbaud, Jambon et Pol (méningo-radiculo-névrite). 

Ici encore, la formule liquidienne, l’examen des lames, |’échec des 
cultures constituent des arguments assez péremptoires; il faut ajouter 
que toutes les intra-dermo-réactions & la mélitine furent totalement 
négatives chez tous nos malades. 

1) Bacille de Koch. — Le bacille de Koch ne sera mentionné que 
pour la forme; des épisodes méningés curables de ce type clinique 
et de cette formule liquidienne sont inconnus; la recherche du bacille 
de Koch, l’inoculation a de si nombreux cobayes auraient permis 
facilement d’acquérir une certitude positive. 

8) Spirillum morsus-muris. — Le sodoku méritait, au contraire, 
une attention particuliére, car il constitue peut étre le plus bel 
exemple de multirécurrence d’épisodes infectieux avec réaction 
méningée possible; on connait les exemples classiques de Frugoni 
(pendant deux ans et demi), de Saweyor (huit ans), de van Lookeren- 
Campagne (vingt ans). 

Les arguments suivants me paraissent sans réplique, spécialement 
les deux derniers; aucun antécédent de morsure ou de griffade de 
rat ou d’un autre animal; aucun chancre d’inoculation ni aucun 
élément éruptif lors de l’accés; formule liquidienne différente; 
absence d’inoculation positive; absence de propriétés spirillo- 


lytiques dans le sérum sanguin; influence nulle du novarsénobenzol 
(cas If). 
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b) Réactions méningées récidivantes a spirochétidés. 


Différents groupes étaient & prendre en considération. 

a) Les typhus récurrents. — Il est certain que certaines analogies 
sont séduisantes, plus d’ailleurs pour Sp. duttoni du typhus récur- 
rent a tiques que pour Sp. obermeierti du typhus récurrent a poux. 

Mais l’argument géographique était déja un obstacle, aucun de mes 
malades n’ayant quitté la France. D’autre part, l’examen sur lames 
et surtout l’inoculation au cobaye n’ont donné aucun résultat. 

8) Les leptospires. — Leptospirose ictéro-hémorragique : Les récur- 
rences dans cette affection sont ordinairement modestes; cependant 
il fallait tenir compte de quelques observations susceptibles de faire 
transition, telles que les suivantes : 

Deux observations de Garnier et Reilly (1917) {18]. — Cas 1: Quatre 
rechutes fébriles jusqu’au soixante-deuxiéme jour, avec leptospirurie 
encore positive le cent troisiéme jour, 

Cas II : Série d’épisodes fébriles pendant plus de trois mois, avec 
leptospirurie & chaque accés. 

Mais, dans ces deux cas, il s’agissait de formes non méningées, 
l'une évoquait une maladie de Hanot, l’autre une forme rénale pure. 

Les observations suivantes comportent la réaction méningée. 

Observation de Davidson et Smith (7936) [49]. — Rechute méningée 
a polynucléaires, six semaines aprés guérison; pas de preuve micro- 
biologique (observation au cours d’une épidémie chez des poisson- 
niers a Aberden). 

Observation de P. Murgatroyd (19357 et 1939) [20]. — Cette obser- 
vation, la plus intéressante, concerne un sujet ayant fait une lepto- 
spirose ictéro-hémorragique certaine en décembre 1935. Il présente 
des rechutes fébriles en janvier, février, mars, avril; cette derniére 
s’accompagne de signes méningés, l’examen du liquide céphalo- 
rachidien (peu détaillé) révélant une pléocytose a cent soixante-treize 
éléments (60 p. 100 de polynucléaires, 30 p. 100 de lymphocytes et 
10 p. 100 de larges cellules dégénérées); inoculation positive a un 
cobaye et leptospirurie. Guérison aprés sérothérapie. 

Au total ces faits, méme le dernier, restent trés différents des 
miens. I] fallait cependant les discuter car, dans le cas IV, le séro- 
diagnostic était positif entre 1/1.000 et 2/41.000. Ce taux est trés 
faible et plaidait en faveur d’une infection ancienne; de fait, la 
malade présentait deux ordres d’antécédents 4 retenir : un ictére 
catarrhal, dix ans auparavant, une pyrexie indéterminée cing ans 
auparavant. Renouvelé sur un sérum prélevé une semaine plus tard, 
le séro-diagnostic restait positif au méme taux; il était négatif dans 
le liquide céphalo-rachidien (4). Toute la probabilité est donc en faveur 


(1) Refait un an plus tard (mai 1944), ce séro-diagnostic était encore 
positif au 4/1.000; les résultats plaident donc bien en faveur d’une infec- 
t on trés antérieure. 
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d’une coincidence ancienne, d’autant que ceci ne se retrouvait point 
chez les autres malades. aa 

Leptospirose grippo-typhosique, — Aucune observation connue ne 
permet d’envisager le réle de cette affection, non plus que celle d’une 
autre leptospirose; les séro-diagnostics furent d’ailleurs négatifs. 

/) La syphilis, — Non seulement elle ne saurait étre retenue tant 
sur le terrain clinique que sur le terrain humoral (réactions de 
Bordet-Wassermann, du benjoin colloidal), mais le cas HI a offert 
une démonstration imprévue. En décembre 1937 (deuxiéme année des 
récurrences), le sujet vint un jour me trouver pour une ulcération de 
la lévre supérieure qui n’était autre qu'un chancre herpétiforme, 
fourmillant de tréponémes. Je le fis traiter & l’hdpital Broca, par le 
novarsénobenzol puis par le bismuth. Il est & noter que cette médica- 
tion, qui eut les meilleurs effets sur la syphilis du sujet, ne modifia en 
rien le rythme ni l’intensité des récurrences de sa méningite. 


c) Réactions méningées a ultra-virus avec rechutes. 


Le réle de maints ultra-virus était certainement a envisager et deux 
étaient d’un intérét capital; ils peuvent étre éliminés finalement avec 
certitude. 

a) Herpés. — La méningite herpétique est une notion classique 
quoigu’en réalité fort discutable. La possibilité d'une forme multi- 
récurrente a été envisagée, l’observation record dans ce sens étant 
celle de Tamalet (1935) [24] qui comporte dix-sept atteintes en qua- 
torze ans. Il s’agissait d’un sujet de trente-trois ans, atteint a dix- 
neuf ans d’un herpés génital compliqué vingt-quatre heures plus 
tard d’une réaction méningée avec lymphocytose. Ultérieurement, 
tous les ans (parfois deux fois par an) il fit un nouvel herpés génital 
avec réaction méningée. La derniére ponction lombaire indiquait : 
cellules, 264 (lymphocytes); albumine, 0,30 g.; sucre, 0,45 g.; chlo- 
rures, 7,60 g.; réactions de Bordet-Wassermann et du benjoin col- 
loidal, négatives; inoculation au cobaye, négative; le syndrome 
méningé dure habituellement trois jours; le sujet se léve le qua- 
triéme jour et dés le sixiéme jour peut vaquer & ses occupations. 

Cette hypothése peut étre écartée avec certitude chez mes malades, 
car toutes les inoculations 4 la cornée du lapin furent négatives; une 
non-réceptivité de mes animaux peut étre mise hors de cause, car un’ 
lot de ceux qui avaient résisté fut éprouvé secondairement avec la 
souche entretenue par P. Lépine; 4 animaux sur 4 présentérent une 
kératite typique et 3 sur 4 une encéphalite mortelle vérifiée sur 
coupes. 

Cette démonstration négative est d’autant plus intéressante que le 
caractere ubiquitaire comme celui de germe de sortie fréquent de 
Yultra-virus herpétique exposent toujours a un certain pourcentage 
de coincidences positives. A rappeler ce détail qu’aucun épisode cli- 
nique ne s’est accompagné d’éruption herpétique chez mes malades. 


| 
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8) Chorio-méningite lymphocytaire. — Cette affection mérite infi- 
niment plus d’étre prise en considération; la pléocytose y atteint 
couramment une intensité égale (mais & lymphocytes), une récur- 


‘rence fébrile est de régle, plusieurs récurrences sont possibles, 


comme le prouvent les faits suivants, surtout les deux derniers : 

Observation de Matturi-Mattrai (1937). — Chez une fillette de dix 
ans, deux épisodes méningés séparés par un intervalle de onze jours. 

Observation de E. M. Hammes (1/9358). — Pléocytose rachidienne 
constatée cing mois aprés ]’épisode initial (mais le sujet était un 
ancien syphilitique). 

Observation de J. FE. Skogland et A. B. Naker (1939) [22]. — Un 
sujet de quarante-neuf ans fait, en juillet 1937, une chorio-méningite 
confirmée par la réaction des immunisines pratiquée par Armstrong 
lui-méme. Huit mois plus tard, il présente de la céphalée, des signes 
méningés, un mauvais état général et une abolition des réflexes 
achilléens et cutanés-abdominaux. La ponction lombaire montre une 
pléocytose 4 255 éléments, qui atteint 1.500 le troisiéme jour, puis 
tombe & 500 le quatriéme jour, & 208 le cinquiéme jour, 4 40 le 
treiziéme jour. Trois mois plus tard se produit un troisiéme épisode 
et les auteurs concluent & une méningo-encéphalite chronique secon- 
daire 4 la chorio-méningite lymphocytaire. 

Observation de H. Leichenger, A. Milzer et H. Lack (1940) [23]. — 
C’est la plus importante de toutes. 

Un sujet de vingt-quatre ans fait en octobre 1938 une chorio- 
méningite lymphocytaire, suivie d’une premiére récurrence le 
4 novembre, d’une seconde le 28 novembre, d’une troisiéme le 
44 janvier, d’une quatriéme le 26 janvier; il est perdu de vue depuis 
la fin de mars, La pléocytose avait atteint les chiffres de 700, 800, 
238, 978 et 846 cellules (90 p. 100 de lymphocytes). A la derniére 
récurrence observée, |’inoculation sous-cutanée au cobaye du liquide 
céphalo-rachidien avait permis d’obtenir une souche d’ultra-virus 
chorio-méningitique identique a la souche de Rivers. 

L’origine chorio-méningitique de l’affection observée chez mes 
malades méritait donc d’étre trés sérieusement recherchée. Cette 
maladie m’est assez familiére chez l’homme puisqu’avant la guerre 
je l’avais inoculée a dix-sept reprises 4 des sujets de la Salpétriére 
(étude inédite avec P. Lépine et B. Kreis). Or les différences cliniques, 
évolutives et humorales m’apparaissent déja par trop grandes. Les 
données microbiologiques s’opposent également a cette interprétation. 

Mon cas I fut observé de 1928 4 1931, donc a une époque ou cet 
ultra-virus était inconnu; des cobayes avaient bien été inoculés mais 
ils ne furent pas observés sous cet angle; en 1935, en possession d’un 
séro-diagnostic correspondant, je fis prendre du sang a ce sujet; le 
résultat fut négatif mais nous étions chez lui a la sixiéme année de 
Vévolution. 

Par contre, pour les malades suivants, des inoculations adéquates 
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furent pratiquées au cobaye et a la souris qui restérent négatives; la 
réceptivité des animaux fut secgndairement vérifiée; enfin le séro- 
diagnostic pratiqué & des dates optima fut négatif. Il est done difficile 
de conserver la moindre arriére-pensée & ce sujet. 


* 
* % 


On peut arréter ici provisoirement la liste des réactions méningées 
infectieuses susceptibles de récurrences et dont l’exclusion peut étre 
tenue pour assurée; cette liste n’est, certes, nullement limitative, 
mais elle restreint déja trés sérieusement le champ des investigations 
infectieuses. 

Deux exclusions supplémentaires peuvent encore étre apportées : 

Aucune parasitose, en particulier digestive, n’a pu étre mise en 
évidence. 

Aucune cause de méningite réactionnelle de voisinage n’a pu égale-. 
ment étre décelée. Toute recherche d’un foyer latent susceptible 
d’ensemencer les espaces sous-arachnoidiens s’est avérée vaine, qu’il 
s’agisse de foyers péri-craniens (sinusite, otite, etc.) ou de foyers a 
distance (amygdaliens, dentaires, viscéraux). 

Ajoutons, en outre, que l'étude des antécédents de mes malades 
n’a fourni aucun facteur.commun, soit d’ordre géographique, soit 
quant au genre de vie. Le seul trait commun, mais qui n’implique 
directement aucune étiologie est l’4ge; tous les malades sont des 
adultes jeunes (vingt, vingt-sept, vingt-neuf et trente-trois ans). 


IV. — Hypothése d’une étiologie non infectieuse. 


L’échee actuel de la mise en évidence d’un micoorganisme quel- 
conque impliquait d’envisager, malgré la vraisemblance premiére, 
un processus non infectieux, par exemple des réactions de nature 
allergique. 

Que pouvons-nous trouver, & ce point de vue, dans la littérature? 
Bien peu de suggestions et aucun fait qui soit réellement comparable. 

A. Bannwarth [24] dans une trés longue « Contribution au pro- 
bléme de l’allergie et du systéme nerveux » a rapporté des faits qui 
ne sont nullement comparables aux ndétres, puisqu’ils comportent 
l'association d’une polynéyrile ou d’une polyradiculo-névrite sensi- 
tivo-motrice & une méningite lymphocytaire chronique (continue 
pendant des mois); l’auteur admet l’origine rhumatismale de 
l'ensemble ainsi que la nature allergique de ces phénoménes rhu- 
matismaux. Le méme point de vue a été adopté par H. Pette [25] 
dans son important ouvrage récent, qui contient en annexe un cha- 
pitre consacré & « une forme particuliére de méningite abactérienne 
(méningite allergique) » Tous ces faits, encore une fois, sont diffé- 
rents des nétres, mais n’y aurait-il point entre eux quelque analogie 
de physiopathologie générale? 


MENINGITE ENDOTHELIO-LEUCOCYTAIRE 15 


L’étude sous cet angle de mes malades ne révélait qu’un seal 
élément a retenir dans le cas IV, cette malade étant une asthmatique. 
Mais aucune liaison ne pouvait étre établie chez elle entre les deux 
ordres de manifestations; une différence cytologique valait d’étre 
notée; les polynucléaires du liquide céphalo-rachidien ne compor- 
taient aucun élément éosinophile alors que ceux du sang en compor- 
taient 6,5 p. 100. F . 

Quoi qu'il en soit, j’ai traité cette malade, d’abord par un anti- 
histaminique de synthése (2339RP) qui n’entraina ni l’espacement des 
accés, nileuratténuation une fois l’accés commencé. Secondairement, 
en novembre 19438, j’ai fait commencer une série d’injections intra- 
veineuses de 10 c.c. de novocaine 44 p. 100. A la sixiéme injection, 
éclata une poussée d’asthme qui tint la malade alitée pendant une 
semaine, mais aucun épisode méningé ne s'est reproduit depuis. 

Pure coincidence? peut-étre, d’autant que l’évolution durait depuis 
dix-huit mois; par ailleurs, un recul de quatre mois est insuffisant 
pour considérer comme définitive la non-réapparition des accés (4). 


V. — Essais négatifs de transmission 4 homme. 


Il me reste encore a faire état d’un double essai d’inoculation a 
Vhomme. La tentative eut lieu a partir du cas IV, en juin 1943. Le 
liquide céphalo-rachidien fut prélevé dés les premiéres heures d’un 
accés et alors qu'il présentait le maximum de perturbations (2.600 cel- 
lules par millimétre cube). Un premier sujet recut extemporanément 
40 c.c. par voie intra-rachidienne; un second sujet recut 10 c.c. par 
voie intra-veineuse. L’un et l’autre restérent sous surveillance con- 
tinue jusqu’é maintenant (recul de neuf mois); ni l’un ni l’autre ne 
présentérent la moindre manifestation fébrile, méningée ou humorale. 

L’échec, ici aussi, apparait donc total; en réalité, ceci n’élimine 
pas sans appel toute possibilité d’un processus infectieux car le 
liquide céphalo-rachidien est souvent avirulent dans maintes infec- 
tions neuro-méningées, spécialement dans les infections 4 ultra- 
virus, par exemple, la poliomyélite et plus encore la rage. 


* 
* * 


En conclusion, le probléme étiologique reste entier; les recherches 
précédentes ne prétendent, & ce point de vue, qu’a avoir défriché le 
terrain. Par contre, l’existence d’une entité nouvelle, syndrome ou 
maladie, peut, avec quelque vraisemblance, étre considérée comme 
acquise. La description précédente doit faciliter la reconnaissance de 
nouveaux cas et permettre de pousser plus loin l’identification du 
processus causal. 


(4) Le recul atteint maintenant dix mois (septembre 1944) et aucune 
rechute ne s’est produite. 
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ETUDE OPTIQUE DE LA FORME GEOMETRIQUE 
DE QUELQUES BACTERIES 


par Marcet GUILLOT. 


(Hopital Broussais. Laboratoire de la Pharmacie.) 


Introduction. 


La morphologie externe des bactéries a surtout fait l’objet 
d'études relatives, soit aux propriétés superficielles : membrane. 
capsule, cils, etc., soit aux phénoménes de polymorphisme et 
particuliérement aux modifications morphologiques liées a des 
conditions anormales de culture. d’un germe déterminé. Au 
contraire la forme extérieure normale des espéces courantes 
semble n’avoir plus a étre décrite. On s’intéresse seulement aux 
déterminations quantitatives précises : mesures exactes des dimen- 
sions moyennes, du volume moyen de la bactérie, etc. Mais la 
classification des formes, qui sert de base 4 la systématique bacté- 
riologique, parait 4 premiére vue définitive [13] : cocci sphériques, 
nitrobactériacées ellipsoidales, bactéries en batonnets cylindriques, 
spirilles, vibrions, etc... Méme les travaux tout récents de photo- 
graphie électronique de bactéries mortes et séchées ont eu pour 
objets principaux de remettre en question la non-existence d’un 
noyau, ou de préciser la nature de la membrane, plutot que de 
modifier nos vues sur la forme des bactéries. 

Cependant, quelques auteurs, et en particulier Topley et 
Wilson [46], se sont posé la question de savoir si la classification 
actuelle ne serait pas susceptible d’étre rectifiée et complétée, 
en tenant compte de la troisiéme dimension de la bactérie : « La 
forme bacille, disent-ils, se distingue par le fait que l’un des axes 
de la cellule est notablement plus long que chacun des deux 
autres, qui sont eux-mémes approximativement égaux. Comme 
d’ordinaire on examine les bactéries aprés étalement, et comme on 
les décrit ainsi que des objets 4 deux dimensions, on parle couram- 
ment de leur axe longitudinal ou de leur axe transversal, dans 
Vignorance ow |’on est de la possibilité, pour la section droite 
du cylindre, de s’écarter de la forme circulaire. » (1). 


(1) The bacillary form is distinguished by the fact that one axis of 
the cell is markedly longer than ither of the others, wich are them- 
selves approximately equal. Since it is customary to examine bacteria 
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Or Vexamen de quelques propriétés optiques des cultures 
vivantes, ou des suspensions, dans la solution physiologique, de 
baetéries vivantes, propriétés dont l’exposé fait objet du présent 
travail, met en évidence l’existence, méme dans les cas de’ germes 
tres vulgaires, de formes géométriques réguliéres inattendues : 
formes bactériennes plates (et non pas cylindriques) d’une part, 
cocei isolés 4 forme partiellement polyédrique (et non pas sphé- 
rique), d’autre part. 

Il me parait done que la forme géométrique exacte des bactéries 
peut étre fructueusement étudiée, au moins dans certains cas favo- 
rables, par des méthodes physiques analogues a celles qui ont 
permis 4 Debye et a d’autres auteurs de déterminer, a l’aide des 
rayons X, et surtout des*ondes électroniques, la morphologie de 
certaines molécules. Quand on travaille sur les bactéries, les 
objets d’étude étant beaucoup plus grands, l’ordre de grandeur 
des longueurs d’ondes convenables varie simultanément. Il suffit 
davoir recours 4 la lumiére. La technique et l’interprétation des 
résultats deviennent done beaucoup plus simples. Je souhaite que 
les conclusions auxquelles on aboutit puissent intéresser les bac- 
tériologistes. 

Ce travail a été amorcé au Laboratoire d’Armée 331, durant 
Vhiver 1939-1940. Que tous mes collégues d’alors, et surtout les 
bactériologistes, mon ami le Professeur Charles Gernez et mes 
excellents camarades, les D's Jean-Abel Fabre et Raoul Seigneurin, 
irouvent ici expression de ma gratitude affectueuse pour l’aide 
technique précieuse qu’ils m’ont si souvent apportée alors dans 
l’atmosphére laborieuse ot nous vivions ensemble. 

Un premier exposé des résultats obtenus a été fait devant la 
Société Philomatique de Paris. Je remercie tous ceux qui m’ont 
apporté a cette occasion d’utiles suggestions. 

Je remercie enfin trés vivement mon collégue David, chef des 
travaux de Bactériologie 4 Ja Faculté de Pharmacie de Paris, qui 
a eu l’obligeance de mettre 4 ma disposition de nombreuses sou- 
ches microbiennes. 


Ondes moirées dans les suspensions et bactéries plates. 


I. Le PHENOMENE DES ONDES MOIRKES. PosITION DU PROBLEME. — 
Pour observer, sur une suspension microbienne, le phénoméne 
dit des « ondes moirées » il suffit de prélever a l’anse de platine 
une parcelle de culture de vingt-quatre heures, sur gélose inclinée, 


in film preparations, and to describe them as though they were two 
dimensional bodies, it is usual to refer to the long axis and to .the 
transverse axis, ignoring any possible departure from the circular form 
in the cross section of the cylinder... 
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de B. typhosum (par exemple), d’émulsionner dans quelques cen- 
timétres cubes de solution isotonique de chlorure de sodium et 
d’examiner ensuite la suspension fortement éclairée. Si on agite 
doucement, le liquide trouble césse de paraitre homogéne ; les 
remous sont rendus visibles par l’apparition de zones brillantes 
sinueuses, qui se déforment et s’infléchissent, en changeant cont- 
nuellement d’aspect et de brillance. A mesure que les courants 
provoqués dans le liquide se ralentissent, ces « ondes » s’éva- 
nouissent. Elles disparaissent quand l’immobilité est redevenue 
complete, pour réapparaitre a nouveau aprés chaque agitation. 

Le phénoméne n’est pas propre aux bactéries vivantes, I 
subsiste quand on observe une suspension de bacilles tués. I] dis- 
parait, par contre, si on provoque l’agglutination a aide d’un 
sérum contenant des anticorps spécifiques, Les bactériologistes 
ont done l’habitude d’y voir seulement un moyen d’apprécier la 
non-agglutination des germes d’une suspension, c’est-a-dire leur 
indépendance mutuellle. Mais pourquoi toutes les bactéries ne 
présentent-elles pas ce phénoméne ? Et quelle en est la signifi- 
cation physique exacte ? 

A ces questions, K. von Angerer [4] a proposé une réponse, au 
cours d’un travail relatif au probléme pratique de la numération 
des bactéries en suspension, par néphélémétrie. Selon lui, l’expé- 
rience montre que les organismes sphériques — ou sensiblement 
isodiamétriques, dans toutes les directions — fournissent des sus- 
pensions qui ne produisent. pas d’ondes moirées par agitation 
légére. Au contraire, une émulsion de batonnets doit produire, 
d’aprés lui, des ondes .moirées, parce que dans un fluide qui 
s’écoule les particules allongées ont tendance a s’orienter paral- 
lélement 4 la direction. d’écoulement. Suivantl angle de la directic, 
commune de ces particules orientées, avec a direction du faisceau 
lumineux qui les frappe, on observe une diffusion plus ou mcins 
intense de la lumiére. Si on provoque l’agglutination des particules, 
il se forme des amas confus. Aucune direction n’étant privilégiée, ces 
amas sont statistiquement grossiérement sphériques, et le phéno- 
méne doit disparaitre. 

Angerer invoque, 4 l’appui de cette tentative d’explication, | 
un travail de Diesselhorst et Freundlich [5], travail théorique et 
expérimental, qui traite avec précision le cas de sols colloidaux. 
Les auteurs observent l’effet Tyndall sur une veine liquide en 
voie d’écoulement, de forme et de direction bien définies, qu’ils 
éclairent successivement dans toutes les directions possibles, soit 
avec un faisceau de lumiére naturelle, soit avec un faisceau de 
lumiére polarisée rectiligne. La comparaison des intensités de 
lumiére diffusée par effet Tyndall, dans ces différents cas, leur 
permet de dire : 4° sila micelle est sphéroidale ou allongée; 2° si elle 
est plate ou de section circulaire. 

En réalité, le cas des suspensions bactériennes est trés différent 
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de celui des sols colloidaux, de sorte qu’a priori il n’est pas cer- 


tain que les conclusions de Diesselhorst et Freundlich soient 
généralisables. De plus, ces conclusions n’ont pu étre soumises 
a un contréle expérimental direct, les micelles dont il s’'agit ne 
pouvant étre qu’entrevues a Vultramicroscope, sans qu’on puisse 
vérifier leur forme exacte. Enfin, si cette généralisation a un 
intérét, c'est celui d’attirer [attention sur importance des parti- 
cules plates. Or Angerer n’en parle pas. 

Il ne parle pas davantage de la nécessité, pour les bactéries, 
de n’avoir aucune tendance a l'association, méme passagére. II 
est évident cependant que, pour qu’elles puissent.s’orienter libre- 
ment, les unes par rapport aux autres, dans le fluide en mou- 
vement, il faut avant tout qu’elles n’aient pas la propriété de 
s’accoler, si par hasard elles se heurtent. 

Cette condition remplie, il est naturel de penser que, si elles 
sont trés allongées, elles se disposeront alors dans le sens du 
courant, et, de plus, si elles sont plates, parallélement les unes 
aux autres, quand la direction du courant s’infléchira, ce qui est 
précisément le cas dans un liquide ot l’agitation crée des remous. 


‘L’aspect d’ « ondes moirées » résultera alors de la réflexion de 


la lumiére, dans une direction commune, par cette multitude de 
petits miroirs disposés parallélement, au sein du liquide, tangen- 
tiellement 4 des surfaces courbes sans cesse déformées. I] s’agit 
done de tout autre chose que de diffusion de la lumiére par effet 
Tyndall. — 

Si cette interprétation s’est imposée a moi, comme hypothése 
de travail, dés le moment ott je me suis intéressé a ce probléme, 
c’est parce que, étranger A la bactériologie, j’étais au contraire 
familiarisé avec les suspensions cristallines qui présentent, avec 
intensité, le phénoméne des ondes moirées, dés que les cristaux 
qu’elles contiennent sont plats et indépendants. 

Les questions posées, auxquelles il était nécessaire de tenter 
d’apporter une réponse expérimentale, devenaient alors les sui- 
vantes : 

1° Dans le cas d’une suspension de particules ayant les dimen- 
sions des bactéries et n’ayant aucune tendance a s’agglutiner, 
est-il suffisant que les particules soient aplaties pour que les ondes 
moirées apparaissent ? 

2° Est-ce nécessaire ? Autrement dit, suffit-il que la particule 
soit dissymétrique pour que les ondes se forment ? Obtient-on des 
ondes avec une suspension de petits batonnets — cylindriques 
allongés A section rigoureusement circulaire ? Ou au contraire 
est-il nécessaire que la section soit elliptique, le batonnet étant 
aplati ? ; 

Dans l’espoir d’obtenir de l’expérience des réponses a ces 
questions, c’est d’abord aux suspensions de particules non-biolo- 
giques, cristallines ou vitreuses, que je me suis adressé. 
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II. OnDES MOIREES DANS LES SUSPENSIONS DE PARTICULES DIVERSES 
NON VIVANTES. — Les essais, dont il serait fastidieux d’énoncer. 
ici le détail, ef qui ont été résumées ailleurs ({9], 64 a 68), ont porté 
sur des suspensions de particules de dimensions variant dans 
une large échelle, d’un diamétre de 0,1 » pour le noir de fumée 
(voir les résultats de la micr Soholepetee électronique [415]), a 
quelques centaines de yw (mica, graphite). Dans tous les cas, on 
a constaté que la suspension était le siége d’ondes moirées intenses 
dés que les particules (cristallines) étaient tres plates, et inver- 
sement. Tandis qu’il n’y avait jamais trace d’ondes moirées par 
agitation si les particules étaient isodiamétriques. Le phénoméne 
est particuliérement net quand on compare deux suspensions d’une 
méme substance insoluble, cristallisée sous forme de particules 
plates dans l’une et de particules isodiamétriques dans l’autre 
(sulfate de baryum, stéarate de sodium, glycérophosphate de 
cadmium). Seule la premiére suspension est alors le siége d’ondes 
moirées quand on l’agite. Il en est de méme des suspensions de 
particules d’origine biologique, comme les hématies, les grains 
d’amidon, les squelettes de diatomées (terre d’infusoires). La 
-aussi les ondes moirées sont liées au caractére plat de la particule. 

Il est plus, difficile d’établir expérimentalement si une suspen- 
sion de particules dissymétriques dans une seule direction, c’est- 
a-dire de particules trés allongées, présente aussi des ondes moi- 
rées intenses. Les cristaux filiformes sont le plus souvent plats 
et ne permettent pas de répondre 4 la question. Les suspensions 
de particules de verre (coton de verre, pellicules de verre soufflé, 
verre broyé ordinaire) donnent aussi des résultats ambigus. On 
~constate seulement, d’une maniére absolument générale, que les 
ondes n’apparaissent que quand les particules n’ont pas tendance 
a s’accoler les unes aux autres. 


III. ONDES MOIREES DANS LES SUSPENSIONS DE BACTERIES. — Nous 
ne savons done toujours pas si une suspension de particules 
_eylindriques, 4 section droite parfaitement circulaire, présente 
elle aussi des ondes moirées quand on l’agite. 

Dans l’impossibilité de réaliser une telle suspension a Vaide de 
particules inorganisées, 11 m’a paru nécessaire d’avoir recours aux 
bactéries elles-mémes et de rechercher une bactérie présentant les 
caractéres suivants : 1° assez grandes dimensions, pour permettre 
de bonnes observations ultra-microscopiques ; 2° pas de tendance 
a Vaccolement ; 3° corps bactérien bien transparent, mais ren- 
fermant des granulations immobiles, permettant d’observer les 
rotations de la bactérie autour de son grand axe, afin qu’on ait 
un repére pour mesurer le diamétre bactérien dans deux directions 
rectangulaires. Aprés quelques essais, j’ai fait choix du B. mega- 
therium. 

Examinons (fig. 3), a l’ultra-microscope, une suspension trés 
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diluée de B. megatherium vivant préparée avec une culture de 
vingt-quatre heures sur .gélose inclinée, provenant elle-méme 
de repiquages répétés a vingt-quatre heures d’intervalle. Les 
bacilles sont gros (2 environ de diamétre), et de longueur variable, 
de 10 a 30 environ. Ils n’ont aucune tendance A s’accoler les 
uns aux autres et flottent librement dans le liquide. Le corps bac- 
lérien est absolument limpide, mais tient en suspension des granu- 
lations lipoidiques sphériques [6] trés réfringentes, qui sont immo-. 
biles et qui par suite présentent les unes par rapport aux autres 
une disposition relative qui varie d’une bactérie & l'autre, mais 
qui, pour une bactérie déterminée, est invariable, au moins pen- 
dant la durée d’une observation. I] en résulte que, si la bactérie 
opére sur place une rotation autour de son grand axe, on assiste 
a une rotation simultanée de tout l’ensemble des granulations. 
Par contre, aucun changement de forme du contour bactérien 
n’avertit de ce mouvement de rotation. Et si on évalue approxi- 
mativement, 4 l’aide d’un micrométre oculaire, le diamétre bac- 
térien dans deux directions sensiblement rectangulaires, on trouve 
que ce diamétre n’a pas varié a 10 p. 100 pres. II est donc certain 
que cette bactérie a sensiblement la forme d’un cylindre droit a 
base circulaire, dont on aurait arrondi les deux extrémités pour 
les rendre hémisphériques. Une suspension de telles bactérics 
réunit toutes les conditions requises pour permettre une observa- 
tion cruciale relative 4 Ja relation entre la formation d’ondes 
moirées par agitation et la forme de particules : indépendance des 
particules et forme géométrique voisine de celle d’un cylindre 
parfait. 

Or, quand on agite une suspension de telles bactéries, dont la 
longueur est, suivant les individus de cing A quinze fois plus 
grande que le diamétre, on n’observe que des ondes moirées 
faibles, beaucoup moins intenses que celles qu’on obtient avec 
des suspensions de bactéries du groupe typhique. 

Pour controler cette expérience, je me suis adressé 4 une sus- 
pension de cocci associés par paires. Quand on cultive sur gélose 
inclinée du Staphylococcus citreus, provenant d'une souche 
ancienne, on obtient, au premier repiquage, une culture en colo- 
nies discrétes. Les cocci sont associés en grappes typiques. Si, 
aprés vingt-quatre heures, on repique de nouveau, on constate 
que la deuxiéme culture de vingt-quatre heures se présente en 
colonies plus confluentes que la premiére. De plus, le nombre 
moyen de cocci par grappe a diminué. En répétant les repiquages 
de vingt-quatre heures en vingt-quatre heures, on obtient a un 
moment donné une culture en tapis, légérement irisée, composée 
en majorilé de paires de cocci. C’est une telle culture qui a servi a 
préparer une suspension dans la solution de chlorure de sodium 
. isotonique. 

L’examen ultra-microscopique de la suspension ayant confirmé 


0 paires, on Dae Sens er cet - SuST 
de particules sensiblement deux fois. plus a que deur 
maximum. oan STG oN 
Si on agite la suspension, on nobserve que des ondes a pei Weve; 
perceptibles, difficiles & voir tant elles sont peu aes 3 et quis 
Bt disparaissent aussitot que Vagitation cesse. 
Si on poursuit les repiquages de la méme culture pendant ee ith 
ques jours encore, toujours a vingt-quatre heures d’intervalle, il 
arrive un moment ot la culture a Vaspect dun tapis homogéne, 
d’épaisseur réguhiére, fortement irisé. Elle ne -contient plus alors 
que des cocci isolés. La suspension. de ces germes ne présente 
plus aucune trace d’ondes moirées. Avec une parucies devenue 
trés symétrique, le phénoméne a done disparu. — suk 
_ Si au contraire on prépare de la méme maniére et aux mémes ; 
concentrations approximatives des. suspensions de bactéries du 
groupe typhique, on obtient au contraire, par faible agitation, des — 
ondes moirées intenses, d’ aspect soyeux et translucide, se prolon- Ra 
geant aprés que l’agitation a cessé, tant qu’il existe des remous: 
dans le liquide. Le phénoméne est, sans comparaison, beaucoup — 
plus intense qu’avec le megatherium, bien que la bactérie soit,  _ 
tout au plus, trois a quatre fois plus longue que large, alors que — 
le rapport était de cing. a quinze dans le premier cas. Le contraste 
est surtout accentué si la culture est formée de bactéries trés 
courtes. J’ai par exemple utilisé une souche de para B qui, par 
repiquages successifs de vingt-quatre heures en vingt-quatre heures © 
m’a fournl une culture de bactéries isolées a peine plus longues ee 
que larges (moins de 20 p. 100). La ene était eae ns le 
siége d’ondes intenses. 3 
Il est done hors de doute hee hc a eee 
1° Qu’une suspension de ar cules <a 4 section droite circulaire 
fournit des ondes moirées trés faibles, par agitation, dés que la _ 
longueur dépasse le double du diamétre. Mais ces ondes ne devien- 
nent nettement visibles que si le rapport de ces deux dimensions 
dépasse 5. Et, méme s’1l atteint 10, elles restent peu intenses. > 
2° Au contraire, les ondes sont intenses quand on opére sur 
certaines bactéries méme presque isodiamétriques. I] faut de toute 
—nécessité que ces derniéres bactéries présentent une dissymétrie 
d'un autre ordre. Elles sont donc. nécessairement eh see 


IV. EvaLuarioN PAR DIFFRACTION DES DIMENSIONS RELATIVES DE 

LA BAcTERIE. — Dans la seconde partie nous décrirons en détail — 
lexpérience de diffraction d’un faisceau lumineux monochroma-. 
tique frappant normalement une lame mince formée par une 
_bouillie microbienne écrasée entre deux plaques de verre. ~~ 

Si les deux plaques sont animées l'une par rapport a l’autre 

- d’un mouvement de translation horizontal, les bactoee s ’orientent — : 
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toutes dans le sens du mouvement. Seuls des cocci parfaitement 
sphériques échapperaient a l’orientation. Avec une culture trés 
homogéne d’une bactérie a forme bacille, on observe que l’angle 
de diffraction dans un plan horizontal (direction du mouvement) 
est plus petit que langle dans le plan vertical, ce qui s’explique 
évidemment par le fait que l’élément causal de la diffraction est 
la longueur de la bactérie dans le premier cas et la largeur dans 
le second. Il n’est pas possible, malheureusement, de calculer 
directement, a partir de ces angles et de la longueur d’onde 
utilisée, les dimensions eaxactes de la bactérie : il faudrait encore 
pour cela connaitre lindice de réfraction du corps bactérien et 
la forme de la section droite. En effet, pour se limiter au cas trés 
simple d’une bactérie dont la longueur serait égale a la largeur 
(les deux angles seraient alors égaux), la figure 1 montre que, si 


ja particule a la forme d’un disque plat, la relation entre 1’angle 


de diffraction et le diamétre sera tout autre que si la particule 
est sphérique, l’indice étant le méme dans les deux cas. 

D’autre part, la mesure exacte de cet indice est extrémement 
difficile. La méthode proposée par Angerer consiste a émul- 
sionner dans l’eau divers liquides non miscibles, d’indices diffé- 
rents, et a comparer au microscope l’aspect des goutelettes de 
chacun d’eux a celui des bactéries. C’est la évidemment un pro- 
cédé trés grossier. On peut également songer 4 augmenter indice 
de réfraction du liquide dans lequel baignent les bactéries, jusqu’a 
obtenir Végalité d’indices, égalité qu'il serait facile d’observer au 
microscope par la méthode des lisérés de Becke [4] ou a l’ultra- 
microscope (disparition du contour lumineux de Ja bactérie). Mais 
l’expérience ne peut étre faite, sur les bactéries vivantes, que dans 
une solution aqueuse et le seul moyen d’augmenter l’indice de 
réfraction est de dissoudre des substances étrangéres. La pression 
osmotique augmente considérablement et risque de provoquer une 
déformation de la bactérie, méme si on utilise des substances a 
poids moléculaire élevé, comme le saccharose, de pouvoir osmo- 
tique faible. Encore ne parvient-on pas, méme avec une solution 
aqueuse saturée a 20° de saccharose, a réaliser l’égalité complete 
d’indices. Il est encore moins possible d’y parvenir avec des solu- 
tions coneentrées de colloides moléculaires (protéines ou gommes 
hydrocarbonées) qui auraient l’avantage de n’étre pas hyperto- 
niques. 

Dans l’impossibilité de mesurer exactement Vindice, on peut 
seulement calculer, 4 partir des angles de diffraction, les longueur 
et largeur de la bactérie, supposée d'indice trés voisin de celui 
du milieu environnant, d’une part dans l’hypothése d’une bactérie 
infiniment plate, d’autre part dans l’hypothése d’une bactérie cylin- 
drique a section droite circulaire et 4 extrémités hémisphériques. 

Si la longueur d’onde de la lumiére monochromatique utilisée 
est 2, si d est la dimension A mesurer, a l’angle du rayon diffracté 


4 


Le = AB (ag. cs = ae ee Weeks 


= cos aN - 


et dans le cas d’une actérie a seeiGe civeulaire 


= FD (fg. Ne 


Fic. 14. — Comportement schématique dune pactérie infiniment plate et au 
bactérie 4 section droite circulaire, d'indices voisins de celui du milieu, dé n 
Heanenense de diffraction. : , ; 


ie dans Vhypothése ou les deux réflexions (en AaB pour lee ba 
___ térie plate, en F et D pour l’autre) sont de méme signe. En réalit 
comme |’indice de la bactérie est toujours plus” élevé que- celui 
du milieu, elles sont de signe inverse, 4 moins qu’il n’existe une | 
membrane épaisse trés réfringente. Si tel n’est pas le cas, les. 
réflexions en B et F se feront d’un milieu d’indice élevé sur ul 
milieu d’indice faible, donc sans changement de phase, et inver- 
_ sement en A et D. La réflexion en A et D équivaudra done a Bie 


d 
différence de marche de 5 5 et la différence de chemin opnique’ BG doit Sj 
ay a ou <3 
3 bs 
dans le calcul étre égalée a et non plus ad. On aura done, ¢ dane le 


. 


cas général jen See de membrane) ; 


es 3h 


cos a (bactérie At 


"be fait qu’en réalité Vindice différe de celui du milieu ambiant, 
_ diminuerait en réalité la Sesh trouvée, pour la bactérie eylindrique 
de 10a 20 p. 100. 


_ de cette expérience est de fournir un critérium supplémentaire 
__relatif a la forme de la bactérie. On ne peut obtenir le phéno- 
_  méne de diffraction avec intensité que si on a affaire A une culture 
dont les bactéries ont toutes sensiblement méme largeur ou méme 
ee longueur, cest-a-dire a une culture trés homogéne. Si la lon- 
- gueur dépasse de peu la largeur, on est certain d’avoir affaire a 
une culture convenant tout particuliérement A l’observation des 

_ ondes moirées. Or on constate que, méme quand la culture 
_ observée est formée de bactéries presque discoides, et a condition 
que sa suspension donne des ondes moirées trés marquées, le mou- 
_ vement de va-et-vient alternatif des glaces de verre pendant 1’expé- 
rience de diffraction provoque 4 chaque changement de sens du 
mouvement une sorte d’échipse brusque du faisceau diffracté qui 
__ réapparait, dans la méme direction que primitivement, dés que le 
mouvement a repris en sens opposé au sens précédent. En méme 
temps, la préparation jette un éclat trés vif pendant un instant trés 
court; cela ne peut s’expliquer que par une volte-face d’ensemble de 
toutes les bactéries. Si elles sont plates, chacune au moment de la 
___-volte-face agit comme un petit miroir tournant qui réfléchit la 
-lumiére pendant un temps court, d’ou le phénoméne de |’éclair 


observé. Puis, les bactéries ayant toutes été retournées bout par — 


bout, le phénoméne de diffraction réapparait identique. Les obser- 
vations faites sur un grand nombre de cultures montrent que, plus 
les ondes moirées sont accentuées, plus le phénoméne de l’éclair qui 
vient d’étre décrit l’est également. 
La méme expérience de glissement entre plans de verre, exécutée 
avec une suspension de particules cristallines, montre que |’éclair 
n’apparait que-si les particules sont plates, et d’autant plus inten- 
-sément qu’elles sont plus minces (a réfringence égale). Nous 
trouvons donc ici une confirmation nouvelle de la forme plate 
de certaines bactéries, en particulier de celles du groupe typhique. 


- __-YV. _OBSERVATIONS ULTRA-MICROSCOPIQUES. — Il est trés difficile, 
- quand on suit a l’ultra-microscope les mouvements d’une bactérie 
-_vivante, de mesurer successivement ses différentes dimensions. 
_ Déja les mesures de longueur et de largeur sont trés difficiles et 
peu précises a Voculaire micrométrique, a cause de |’agitation 


Quoi qu'il en cit de la mesure exacte des dimensions, Pintérét | 
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brownienne incessante et, plus encore, des mouvements spontanés 
s'il s’agit d’une bactérie mobile. Mais il est plus difficile encore 
d’observer si la largeur apparente varie d’un moment 4 Vautre, 
ce qui doit se produire si la baétérie plate se dispose obliquement. 
J'ai tenté de faciliter |’observation en augmentant la viscosité du 
milieu, et’ par suite en diminuant les vitesses de déplacement, par 
addition de saccharose. Le milieu qui a donné les meilleurs résul- 
tats avait la composition suivante : 


SacchaBose at. saris canced edo oe sie anne ete Inca oe Color eee i ba =. 
Chiorure idejsodiuuys gi sencroe hte en eet eee onG 0,70 g. 
Been ee cap ge onl emer oes enc eh eee aes ine Q. 8. pour 4100 c.c. 


Non seulement les mouvements sont alors considérablement 
ralentis, mais l’indice de réfraction élevé du liquide (45 —=1,396) 
est déja assez voisin de l’indice bactérien. L’éclat du contour de 
la bactérie n’est pas trop grand et les phénoménes d’éblouissement _ 
disparaissent quand la bactérie se dispose de facon a4 réfléchir 
dans le microscope la lumiére incidente. L’inconvénient majeur 
est que ce liquide est fortement hypertonique. Le bacille typhique 
vivant, dans ces conditions, apparait remarquablement plat, méme 
dans ses formes courtes, sans aucune ambiguité. On peut évidem- 
ment craindre que, par exosmose, la bactérie ne se soit contractée 
en s’aplatissant. Mais la chose semble peu probable dans le cas 
de B. typhosum qui, comme on sait, est remarquablement résistant 
aux variations dé pression osmotique, puisqu’il vit dans l’eau 
pure aussi bien qu’en milieu isotonique, en conservant sa forme 
végétative habituelle. Quoi qu’il en soit, si méme l’hypertonicité 
du milieu le déformait légérement, elle accentuerait seulement un 
aplatissement préexistant. D’ailleurs la contraction devrait pro- 
voquer des plissements, surtout a la surface d’une bactérie cylin- 
drique, et non pas un simple aplatissement (exemple des héma- 
ties). 

On peut d’ailleurs mettre en évidence d’autre maniére le carac- 
tere plat de la bactérie dans le cas d’une bactérie trés longue, 
comme celles qu’on rencontre dans les vieilles cultures sur gélose ~ 
de B. coli. La simple observation ultra-microscopique de telles 
bactéries longues montre qu’elles ont une forme rubannée. En 
effet, tantot la bactérie semble avoir la méme largeur sur toute sa 
longueur, tantét son contour prend l’aspect d’un 8 allongé, ce 
qui prouve que la surface était plane et s’est gauchie (fig. 7). 

De plus, on peut tirer une conclusion intéressante de la mesure 
de la longueur apparente au moment ow la bactérie réfléchit la 
lumiére. En effet, si on utilise un ultra-microscope a condensateur 
torique, les rayons lumineux incidents font avec lhorizontale un 
angle moyen mesurable qui, dans mes expériences, est de l’ordre 
de 30°. Une bactérie cylindrique réfléchit au maximum la lumiére 
dans la direction verticale de l’axe du microscope quand le grand 


xe de la bactérie forme avec Vhorizontale un angle double 
_ celui des rayons lumineux, soit ici 60° (fig. 2), 
_. La longueur apparente de la bactérie est alors voisine de la moitié 
de ce qu’elle était quand la méme bactérie était disposée horizontale- 
ment (fig. 2). | 

Au contraire, une bactérie plate peut réfléchir la lumiére en E 


De cceeee tem 


Oo 
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Fic. 2. — Réflexion de la lumiére, par une bactérie en batonnet 
a section droite circulsire, dans l’ultramicroscope 4 condensa eur torique. 


‘ 


~ 


Fic. 3. Fic. 4, 


Fic. 3. — Aspect, & l'ultramicroscope, d'une bactérie jeune de B, megatherium, — 
en position horizontale (dessin). 


Fie. 4. — Aspect, a Y'ultramicroscope, de la méme bactérie (fig. 3) 
au moment ou elle s'incline sur l’horizontale, en « plongeant » (dessin). 


‘ 


inclinant son axe transversal au lieu de son axe longitudinal. Sa 
longueur apparente ne varie alors pas. I] en résulte qu’une bac- 
térie cylindrique, avec le dispositif utilisé, doit apparaitre unifor- 
-mément lumineuse quand elle a une longueur apparente moitié de 
a longueur minima qu'elle a, quand son contour seul est lumineuz, 


Re ee eS ee ee ee ee ee ee 
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Au contraire, une bactérie qui apparattra uniformément lumi- 
neuse, quand sa longueur aura des valeurs quelconques, comprises 
entre la longueur maxima et -lamoitié de cette longueur, sera pie. 24 
bactérie plate. ; ee AR & 

La comparaison effectuée entre B. megatherium (cylindrique) 
et B. coli (plat), sur deux bactéries de méme longueur, met en évi- 


Fic. 5. as a ME a 
Fic. 5. — Aspect, & P'ultramicroscope, d’une bactérie longue, peu mobile, 
et vieille, de B. paratyphosum A en position horizontale (dessin). 


Fic. 6. — Aspect de la bactérie (fig. 5), au moment ow elle s’incline de 30° 
‘environ sur l’horizontale, en méme temps qu'elle se présente légérement de 
biais (dessin). 


Fic. 7. — Aspect, a Vultramicroscope, d’une bactérie de méme dimension et de 
méme forme que celle de la figure 5, au moment ow elle tourne autour de | 
son grand axe, en se gauchissant (dessin). 4 a 


é 


dence la différence attendue. On est seulement géné par le fait 
que, quand J’angle est grand, la mise au point n’est pas faite 
simultanément tout le long du corps bactérien. Il en résulte une 
accentuation de la différence d’aspect de la bactérie cylindrique 
et de la bactérie plate. La premiére, si on ne fait pas varier la. 
mise au point au moment d’une « plongée », apparait lumineuse 
seulement & son extrémité (fig. 4), tandis que la bactérie plate 
est le plus souvent uniformément lumineuse et visible tout entiére, 
sans changement de mise au point (fig. 6). . ce 


Say Wa , faite par ce moyen, de B. coli a différents stades— 
de développement, semble indiquer qu’il existe des formes jeunes 
-longues et trés mobiles qui sont sensiblement cylindriques. Des 
_ formes jeunes et courtes seraient toujours plus ou moins plates. 
Il y aurait-done de grandes variations dans la forme de la section 
droite, comme il y en a dans la forme du contour a;-parent P1a cet 


oars Au contraire, B. typhosum se montrerait plus homogéne, les” 
formes jeunes étant presque exclusivement courtes et plates. 


” 


_ VI. ScintTILLEMENT SUR FOND NOIR A FAIBLE GROSSISSEMENT. — I] 
est encore un autre moyen plus simple de mettre en évidence le 

fait que les bactéries, si elles sont plates, peuvent, sous une inci-— 
dence convenable, réfléchir la lumiére comme de petits miroirs. 
Quand on observe sur fond noir a faible grossissement (objectif 4) 
en éclairant la préparation avec le condensateur torique, on cons- 
tate que toutes les suspensions de microcristaux plats se distin- 
-guent des autres par un scintillement caractéristique, chaque 
point lumineux, qui correspond a un microcristal, prenant un éclat 
__ trés vif pendant un temps trés court chaque fois que l’agitation 
__ brownienne provoque sa rotation et son passage rapide par la 
_ position favorable a la réflexion. On peut ainsi, méme sans voir 
la forme exacte des cristaux, diagnostiquer leur caractére plat. 
Si on opére avec une suspension de cristaux de tyrosine. dans 
-leau (saturation 4 |’ébullition puis refroidissement 4 20° en quinze 
minutes), on observe a l’immersion que les cristaux sont longs, 
__ jarges de 1 a 4 y, épais seulement du 1/5 environ de leur largeur. 
A Pobjectif 4, beaucoup d’entre eux-ont les dimensions d’une 
- bactérie. Sans que leur longueur varie sensiblement, leur éclat 
devient par instants trés vif pour s’atténuer aussitét aprés. Toute 
la préparation scintille. Un examen fait, dans les mémes condi- 
tions, d’une suspension de bacille typhique, donne la méme appa- 

q rence avec une intensité moindre, l’indice de réfraction étant plus 

faible. 


“od 


. 


_ VII. CoNrRONTATION DE CETTE INTERPRETATION AVEC LES RESUL- 

TATS DE LA MICROPHOTOGRAPHIE ELECTRONIQUE. — On sait que la 
limite imposée a la perfection des microphotographies provient 
non pas de défauts optiques du microscope utilisé, défauts que 
des améliorations techniques pourraient faire disparaitre, mais 
de la nature méme de la lumiére utilisée. La diffraction déforme 
les images dés que les objets observés ont des dimensions voisines 

de celles de la longueur d’onde utilisée, ce qui est le cas des 
bactéries quand on les observe, ou photographie, en lumiére visible. 
La limite de résolution du microscope a la valeur 


0,52 


A ° 


es) 
qui fait que, pour les. radiations du centre du spectre solaire, 


oe eve en fener Taree ee ee 


limite pratique de résolution est de 0,2 p. Sur fond noir, la méme ~ “a 
formule est applicable, mais on est obligé d’utiliser un- objectif 
diaphragmé, d’ouverture maxima de Vordre -de. 1,27, La. limite: 
de résolution est alors de l’ordre de 0,22 p. Ce qui signifie que— 
le détail de la forme extérieure d’une baetérie. ne peut étre observe oat 
_ directement par ce moyen. Sys ; 
On peut améliorer les images obtenues si on utilise une source 
de lumiére ultra-violette, de longueur d’onde par conséquent plus 
courte, ce qui diminue le pouvoir: de résolution limite. Barnard [3] _ 


ae 

4 

. 

. 

: 

a travaillé avec , = 2.570 A et a pu abaisser le pouvoir de réso- 4 
lution A 0,075 wp. Mais les difficultés techniques qu’il faut sur- 
- monter. pour obtenir ce résultat sont considérables. Le microscope b ; 
doit posséder une optique spéciale, et la source doit étre trés puis- 
~ sante, pour qu'il soit possible de faire des microphotographies — v4 
de bacilles vivants en ultra-microscopie. On est géné par le pou- 
voir bactéricide des rayons utilisés. Enfin des BNIB 2s pare, ae 
sites génent aussi l’observation. —_ ie 
L’emploi du microscope électronique présente ee avantages- oe 
théoriques immenses. La longueur d’onde associée au -rayonne- 
ment corpusculaire est pratiquement infiniment petite par rapport — 4 
aux dimensions d’une bactérie, Les images peuvent donc théori- — 4 


quement étre aussi fines et parfaites qu’on le désire, mais, dans 

la pratique, on est dans l’impossibilité de conserver intact Vobjet 7 
qu’on désire examiner : il faut, en effet, pour obtenir des images 
nettes, utiliser un support aussi mince que possible (film d’esters _ a 
cellulosiques ou film métallique obtenu par microélectrolyse apres — a 
pulvérisation cathodique, puis dissolution du support cellulosique). . 

Enfin, examen ayant lieu dans le vide, l’objet a examiner est | 

préalablement desséché. La nécessité d’éviter toute absorption-_ ; 
diffusion du rayonnement oblige a proscrire l'emploi de tout ingré-. 
dient étranger. Ainsi, non seulement on ne peut pas examiner 
les bactéries a l'état vivant dans un liquide aqueux, mais on ne 
peut davantage, aprés étalement et séchage, monter en milieu 
fluide quelconque (baume, huile, etc.). Ce qu’on examine est donc — 
seulement le cadavre desséché de la bactérie. Tl faut toutefois— 
remarquer que les conditions de vaporisation de l’eau faisant 
partie du protoplasme bactérien sont trés défavorables. I] est 
possible, si l’expérience est conduite rapidement, que la déshy- — 4 
_ dratation au moment de la photographie ne soit pas totale. Quoi 
qu'il en soit, elle a évidemment provoqué une diminution de~ 
volume déja considérable et un affaissement de la. surface. at est 
donc tout a fait impossible de tenter de vérifier, A aide du micro- _ 
scope électronique, nos conclusions relatives au caractére plat 
de certaines bactéries vivantes puisque, dans l’état ot on les_ 4 
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soumet & la microphotographie électronique, toutes les bactéries 
sont plus ou moins aplaties par dessiccation. Néanmoins, une photo- 
graphie obtenue par Siemens d’uu bacille paratyphique A, provenant 
d'une culture agée de huit jours, est intéressante A examiner ((2], 
fig. 384). A premiére vue, on a l’impression qu'il s’agit d’une 
forme de vieillissement ou, mieux, d’une bactérie en voie de 
division. Les deux extrémités ont leur aspect normal, mais toute 
la partie médiane est comme étirée. Ce qui est étrange, c’est 
qu’au lieu d’un étranglement, la partie médiane offre plutot une 
forme en 8. Je propose donc plutét de voir 1a l'image d’une bac- 
lérie plate, qui, au moment de l’étalement sur le support, s’est 
tordue par -gauchissement, comme j'ai signalé que la chose se 
produisait précisément avec les vieilles bactéries de paratyphique 
(fig. 7). La bactérie serait done repliée sur elle-méme et la forme 
en 8 en serait le résultat. On aurait donc ici une preuve indirecte 
du fait que la bactérie vivante était plate, seule une bactérie plate 
pouvant se tordre de cette maniére au moment de l’étalement, 
avant dessiccation. 


VIII. Conctustons. — Des méthodes trés variées utilisant. soit 
des observations microscopiques et ultra-microscopiques, soit 
l’observation des modalités de la diffraction de la lumiére, et les 
comparaisons étant faites soit avec des suspensions cristallines, 
soit avec des suspensions de bactéries de forme connue, donnent 
toutes des résultats convergents qui permettent de conclure : 

1° Que la premiére condition, pour que les ondes moirées appa- 
raissent, par agitation, dans une suspension, est que les parti- 
cules soient libres et n’aient pas tendance a s’accoler les unes aux 
autres. Dans les suspensions bactériennes, la présence d’ondes 
moirées est done avant tout un critérium d’indépendance des 
bactéries et de non-agglutination. 

2° Que si une suspension donne lieu a des ondes moirées 
intenses, et si les particules ne sont pas trés allongées, il est 

_ trés probable qu’on a affaire a des particules plates. Cette proba- 
_ hpilité devient une certitude si la longueur est 4 peine supérieure 
i la largeur. 

3° En conséquence, lorsque des bactéries courtes, et surtout 
des bactéries cocco-bacillaires, donnent lieu en suspension 4 des 
ondes moirées intenses par faible agitation, elles sont nécessaire- 
ment plates (B. typhosum, paratyphosum A et B, au moins dans 
certaines conditions de culture, B. coli d’une: maniére moins 
constante). nae 

4° Le contréle ultra-microscopique, par des méthodes indi- 
rectes, confirme cette maniére de voir. 

(A suivre.) 


(Bibliographie a la fin de la seconde partie.) 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A LINSTITUT PASTEUR EN 1943 


par R. BEQUIGNON et Cu. VIALAT. 


Ce rapport, établi suivant le plan fixé par la Conférence interna- 
tionale de la Rage, concerne l’année 1943. 

4° Personnes traitées : 308 personnes se sont présentées a la con- 
sultation du Service des Vaccinations antirabiques. Chez 134 le trai- 
tement a été jugé nécessaire. 

2° Méthode de traitement : La méthode employée est la méthode 
pastorienne (se reporter a ces Annales, juin 1944, 66, 483). 


* 
He 


Le virus fixe, actuellement utilisé, représentait, le 31 décembre 
1943, le 1.733° passage de la souche employée lors de la création du 
Service des Vaccinations antirabiques, rue d’Ulm. 


* 
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3° Répartition des personnes traitées d’apreés le territoire sur cae 
elles ont été mordues : 


Frane6. 209355 aon ae he SRE TE cess ea SRE Ae be AAS 
4° Répartition des personnes traitées suivant Paringal mor ordewr ; 
Chiens de propriétaires COMMUS Ti eye) eta eee tae og AA 
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5° Répartition. des EELDRES trailées Papres les preuves de rage 
chez Lanimal mordeur : 

Catégorie A. — La rage de l’animal moddeur a été constatée par 
examen histologique ow par le. développement de la nee chez: iis 
animaux inoculés avec le bulbe. 

Catégorie B. — La rage de l’animal mordeur a été constatée par un 
examen vétérinaire.’ 

Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 

Categorie A, 0c ie Ie regio ah aetna ea ete dee 0 


Categorie Boe eMac o Aer, « cblas, orien stniecticei a Geel | Wiehe Rese aaa 0 
Catégorie: Cs. grits ei Moment 812) Ba oul oats Rosa Sarweccs tonnage Gh 


vr uxes de 44 animaux mordeurs de la derniére catégorie ont 
ninés. 5 examens histologiques des ganglions plexiformes et 
du cerveau d’animaux mordeurs ont été effectués par les soins du 


_ Laboratoire National de Recherches d’Alfort, qui a constaté « une 


infiltration cellulaire identique a celle des premiers stades de la 
rage ». ; 


36 examens ont été effectués par le Service des Vaccinations Anti- 
rabiques. 18 fois les commémoratifs de la morsure de l’animal et le 
résultat de l’examen histologique du systéme nerveux nous ont auto- 


risés & ne pas prescrire ou & interrompre le traitement chez les per- 


sonnes mordues (Cf. ces Annales, juin 1943, 69, 372 les principes 


-généraux qui ont dicté cette décision). 


_ 6° Répartition des ai sonnes traitées d’aprés les caracteres de la 
morsure : 


iz Répartition des personnes traitées suivant que les vétements ont 
été interposés ou non : 


8° Répartition des personnes traitées d’aprés le siege de la morsure : 


BELG CAR) UOT etus sa ei eve) sits yh hota Sees reese 
Membres supérieurs. 2 2.0 6 ee ee 85 
BR EOUG cette ce cere aise sar by OME 30 Deeast seth givens (osm tka testa et Ne 2's 1 4 
MEIDHECS MOMGHES (In bie neg) Netter Os) net) oy ries Gl fal ee cdg tae he 29 


9° Répartition des personnes traitées d’aprés le nombre de jours 


- écoulés entre la morsure et le traitement : 


RAPA RIOUIS tee a crates rg aay oi Rae eT een eh a evy. « (80 
Sa7Tjours..-...-.-. Gihsare Sons) op c-becs Mattie) fener Marc. \o0) 
8a44jours.......- a Soe IE Poreet Seep eat Boe 45 
DEN e OAs FOULS rede > Sha sais) Shela) oe SMa ne om io* e's al ce bcd relays WO 
Phiis Me p2teOurs: ee ae al eile Oe al elon Se San Saebe 6 


10° Autres renseignements : Pour la formule du traitement et le 
tableau récapitulatif des résultats généraux des vaccinations depuis 


Porigine, v. ces Annales (loc. cit., 1944). ae 


<Aépartition par Osa ranean des personnes traitées 
_a VInstitut Pasteur. 
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Seine 


en vue de pourswivre Pevolution dies cas traités 


= i: 


Le Mesures prises 
pendant sia mois au maximum : 
Les médecins et les vétérinaires sont priés de nous onte au ease! 
des accidents qui pourraient se produire pendant les six. mois qui 
suivent le traitement. _ tiem deers ini eee 
42° Accidents ala as Néant.. > ET, 
_- 48° Décés : Néant. ; ARSE 
= La statistique pour 1943 ent done ainsi établie hth 
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Institut ‘Sorbet 25, rue du Docteur-Roux, Paris ee 15°. y 


aanos du 2 décembre 4943. 


i "COMMUNICATIONS re ET FIN) 


ee. SUR LA NATURE DU PHENOMENE DE DIAUXIE 


“ss Sent: . ve = iiatns MONOD. 


Dans de récentes publications (1) j’ai indiqué comment on pouvait, 
a Vaide d’un schéma assez simple, se représenter le mécanisme de 
_ Vadaptation enzymatique, tout en conciliant différents faits d’apparence 
contradictoire concernant |’adaptation enzymatique elle-méme et ]’inhi- 
bition dont le phénoméne de diauxie est 1l’expression. Rappelons en 
quelques mots ces faits et leur interprétation : 

1° La spécificité des enzymes responsables de l’oxydation des glucides 
chez les bactéries ne peut étre mise en doute, du moins dans la majorité 
= des cas. Elle est démontrée en particulier d’une maniére tout a fait 
__péremptoire par les résultats de Karstrom (2) concernant V’adaptation 
3 enzymatique, qui est elle-méme tout A fait spécifique. 

2° Cependant l’inhibition qui se traduit dans la croissance sous la 
aq forme d’une « diauxie » (3) parait bien avoir pour base une compétition 
entre les différents glucides pour une méme surface enzymatique. 

Cette apparente contradiction peut se résoudre si l’on admet que 
les différents enzymes spécifiques responsables de la fixation, et ulté- 
rieurement de l’oxydation des glucides, dérivent d’un précurseur 
commun susceptible de se combiner avec différents substrats et 
d’acquérir sous leur influence « orientante » une spécificité plus étroite. 
i Pour appuyer cette interprétation, il restait 4 démontrer que 1]’inhi- 
bition. diauxique avait réellement le caractére d’un phénoméne de 
- Sera petrion. La présente note résume pc pe expériences qui donnent : 


(1) Moxon, ces Annales, 1943, 69, 179°; Ibid., 70, 57, 60 et 381. 


(2) Karstrom, Erg. Enzymjorsch., 1937, 1s 
(3) Monon, Recherches sur la croissance des cultures bactériennes, Her- 


_ mann, Paris, 1942. 
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plus de vraisemblance encore a cette conception. En effet, si la crois- 
sance diauxique résulte bien d’une compétition entre les deux glu- 
cides A et B (4) en présence, compétition ayant le préenzyme hypothé- 
tique pour objet, l’apparition du \phénoméne doit dépendre, non de 
la_concentration absolue de l’un ou de |’autre substrat, mais du rapport 
de leurs concentrations. De plus, si la concentration du glucide A est 
suffisamment faible par rapport a celle du glucide B, la croissance 
doit étre normale, la phase de ralentissement qui caractérise la diauxie 
ayant complétement disparu. Telles sont les hypothéses que j’ai essayé 
de vérifier expérimentalement. 
_ Techniques employées. — Pour tout ce qui concerne les techniques 
de culture, le milieu synthétique utilisé et la détermination de la crois- 
sance, je renvoie, faute d’espace, aux publications antérieures (Monod, 
1492 et 1943, loc. cit.). - 

Résultats expérimentaux, — Les expériences ont porté sur les diffé- 
rents couples de glucides suivants, en présence desquels se produit -le 
phénoméne de diauxie : glucose-sorbite, glucose-lactose, glucose-xylose. 
La figure 1 exprime, en coordonnées semi-logarithmiques, la croissance 
de la souche de B. coli utilisée en présence de glucose (glucide A) a la 
concentration de 20 mg. par litre (M/9.000), celle du glucide B (xylose) 
_ passant de 20 a 20.000 mg. par litre (M/7.500 4 M/7,5). On voit que, 
lorsque le rapport des concentrations est de 1, la diauxie s’exprime 
par un arrét complet de la croissance, arrét qui dure plus d’une heure. 
Lorsque la concentration du glucide B atteint dix et cent fois celle du 
glucide A, la diauxie ne se traduit plus que par un ralentissement de. 
plus en plus atténué. Enfin, lorsqu’il y a mille fois plus de xylose que 
de glucose dans le mélange, la courbe de croissance est d’apparence 
absolument normale, se traduisant, en coordonnées semi-logarithmi- 
ques, par une droite. La figure 2 exprime les résultats d’une expérience 
semblable, a ceci prés que les concentrations absolues des deux glucides 
étaient dix fois plus fortes. On voit que les résultats sont sensiblement 
les mémes dans les deux séries lorsque les rapports de concentration 
sont identiques. Pour donner-plus de précision A cette constatation, 
il faudrait exprimer quantitativement ce que l’on pourrait appeler 
1’ « intensité » de la diauxie, ce qui est évidemment assez difficile. 
Cependant, comme premiére approximation, on peut évaluer le taux 
qui s’exprime par la tangente au point d’inflexion qui caractérise le 
phénoméne (droites €n traits interrompus des fig. 1 et 2). Le tableau 
ci-dessous donne les valeurs de ce taux de croissance minimum pour 
trois séries d’expériences dans lesquelles la concentration du glucide A 
(glucose) était respectivement de 20 mg., 50 mg. et 200 mg. par litre, 
Jes concentrations ‘relatives par rapport au glucide B (xylose) demeurant 
les mémes. . 

Il ne s’agit évidemment que d’une évaluation ‘assez grossiére, car 
il est difficile de déterminer graphiquement avec précision la pente 
de la tangente en question. On voit cependant qu’exprimés sous cette 
forme les résultats montrent trés clairement que le degré de « ralen- 
tissement diauxique » ne dépend pas de la concentration absolue des 
sucres, mais uniquement de leurs concentrations relatives. J’ai obtenu 


(4) Pour la signification de la distinction entre glucides A et B, v. Monon, 
1942, loc. cit. : 


fait Bam alee « avec les eux autres couples de 
imentés.. Toutefois, dans le cas du couple glucose-sorbite, 
iences_ étaient moins démonstratives, les échantillons de sorbite 
que j ’ai eus a ma disposition paraissant contenir des traces d’un sucre A 
non identifié. Dans le cas du couple glucose-lactose; les résultats sont 
- semblables A ceux qui viennent d’étre exposés, 4 ceci prés que méme 
lorsque le rapport des concentrations moléculaires atteint 1.000 Ah 
(0,018 p. 1.000 de glucose contre 34 p. 1.000 de lactose) la ee aes 
 quoique trés atténuée, est encore sensible (5). 

« PUR enSDOn: — Quoi qu ‘il en soit, les résultats qui viennent avetre 
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oa. < Fro. 1. — Croissance d'une culture de B. coli en présence de mélanges de glu- 
a cose (A) 4 20 mg. par litre, et de xylose (B) en concentrations croissantes. En 
; ordonnées : logarithmes a base 2 de la densité optique. 


Fre. 2. — Croissance d’une culture de B. coli en présence de mélanges de glu- 
cose (A) & 200 mg. par litre et de xylose (B) en concentrations croissantes. kn 
ordonnées : Pegaritines & base 2 de la densité optique. 

aux. de croissance minimum pendant la diauxie en fonction de la 

valeur du rapport de ee concentration du glucide A Aa celle du 
glucide B. , ae 


“TAUX DE CROISSANCE MINIMUM 


; ; b: ivisi Vh 
“ie Ne APPORT . RAPPORT (nombre de divisions a l’heure) 


Série1 Série 2 ‘Série 3 


pondéral moléculaire 
oe (conc. abs. : 4) |(conc. abs. :,2,5)| (conc. abs. : 10) 


| (5) Il serait évidemment bien difficile, dans des expériences valables, de 
_ réaliser des différences de concentration annulant complétement la diauxie 
dans ce cas, puisqu’il faudrait pour cela étudier la croissance en présence 
de concentrations de l’ordre de 0,0018 p, 1.000 de glucose ou de 340 p. 1.000 
‘9 de lactose. 


~~ 1942, loc. cit.) paraissent accentuer (7). Cette hypothése est donc en 


exposés snOntrent que- inhibition ‘diauxique SS 
essentiel d’un phénoméne de compétition et qu’il an bien 
de l’affinité relative des deux constituants d’un mélange A-B pour une | 
- méme surface ou, si l’on_ préfére; pour une méme molécule (6). Comme — 
d’autre part on ne peut admettre que cette surface soit constituée par 
enzyme lui-méme (puisque les différentes glucidodéshydrases sont _ 
certainement spécifiques), on est amené a postuler Vexistence dun 
précurseur (préenzyme) commun 4 ces différents enzymes, et ces résul- 
tats sont tout a fait en accord avec l’hypothése suivant laquelle i te 
i transformation du précurseur en enzyme adapté se~ produirait — sous 
_ Vinfluence directe du substrat et par suite de sa combinaison avec lui. 
Notons que cette conception, outre l’avantage de coordonner de nom- 
breux faits et de les rattacher 4 un méme mécanisme, a encore celui 
de résoudre en une différence quantitative : degré d’ affinité pour le | 
préenzyme, la distinction d’apparence qualitative entre enzymes « COnS-~ 04 
titutifs » et enzymes « adaptatifs. », distinction établie par Karstrom. ae 
(loc. cit. ), et que les premiers résultats concernant la diauxie (Monod, _ if 


accord avec les conclusions de ys (8) et de Stephenson “ Gale @) ae 
a cet égard. “Ab. 
Notons enfin que des hypotheses tout a fait analogues bat &té for ne 
*mulées par Brein] et Haurowitz (10), Alexander (11) et Mudd (12) pour 
expliquer le mécanisme de la formation des ‘globulines-anticorps | a 
partir de leurs précurseurs, sous l’influence « modelante » directe des % 
-antigénes. Il serait évidemment du plus grand intérét d’arriver 4 établir 
la parenté de ces _phénoménes d’aspect si différent et de 2 -dsmiontrer | 
‘quils relévent d’un méme mécanisme essentiel. 


(Faculté des Sciences de Paris.) iS 


(6) Il faut cependant attirer l’attention sur le fait que les expériences en 
question ne fournissent qu’une évaluation indirecte de laffinité relative _ 
des deux substrats. Si nous constatons par exemple que le ralentissement eee 
caractéristique de la diauxie disparait complétement lorsqu’il y a mille fois 
plus de xylose que de glucose, cela signifie simplement que asad. du - 
glucose est au moins mille fois plus forte que celle du xylose. % 

_ (7) Distinction qui_ demeure dailleurs trés utile en ‘pratique. 

(8) QuasteL, Enzymologia, 1937, 2, 37. 

(9) SrerHenson et GALE, Biochem. J., 1937, 34, 1312. : 

(10) Breint et Haurowrz, Hoppe Seyl. Zeitschr., 1930, 192, eas 

(11) ALEXANDER, Protoplasma, 1931, 44, 296. : eke 

(12) Mupp, J. Immunol., 1932, 23, 423. - Eanes baie 


‘Séance du 6 janvier 1944. 


- Présidence de M. JacouEs TriFovEL. 


COMMUNICATIONS 


LE MECANISME 


DE LA FLUORESCENCE DES CULTURES D'ESCHERICHIA 


DANS LES MILIEUX DE CULTURE 
EN EAU PEPTONEE AU ROUGE NEUTRE 


par R. PIROT, M. BOURGAIN et J. DUFAU-CASANABE. 


‘Certains germes, tels les Escherichia, cultivés en milieux figuides pep- 
tonés au rouge neutre, les font virer au jaune canari, avec apparition. 
d’une fluorescence verte. La couleur jaune devrait correspondre, colori- 
métriquement, a une réaction alcaline, alors que la mesure électromé- | 


at ic apy du pH démontre, en réalité, l’acidité du milieu. 


Sil était classique, Jusqu’ ici, de dissocier les deux éléments de celte 


“réaction, le viragé au jaune et la fluorescence verte, une série de 
‘recherches sur diverses souches d’Escherichia nous a montré au contraire 


que la fluorescence s'accompagne toujours dune production de substance 
jaune : par extraction a l’alcool amylique ou a l’acétone, par dialyse et 
chromatographie, on met en évidence cette derniére, qui peut étre sim- 
plement masquée par l'excés de rouge neutre. Aprés extr action, la fluores- 


- cence se-manifeste d'une facon intense dans Jes fractions renfermant la 


substance jaune. Coloration jaune et fluorescence sont deux phénoménes 
concomitants, intimement liés a la production, dans le milieu, d’un 


méme corps chimique. 
Ce corps ne dérive pas de la transformation de la Holesuls de rouge 


neutre, par action directe du germe, en corps fluorescent, car il libére, 


par hydrolyse en milieu acide, du rouge neutre et des dérivés peptiques. 
. Tous les essais tentés pour obtenir la fluorescence 4 partir de milieux 
-_synthétiques, additionnés de rouge neutre, sont demeurés infructueux. 


La peptone est indispensable 4 la production du phénoméne. II ne s’agit 
pas non plus d’une combinaison directe entre le rouge neutre et un 
produit de dégradation de la peptone, sous l’influence de Vaction diasta- ~ 


sique du germe : en effet, si a une culture de dix-huit heures d’Escherichia 


en eau peptonée on ajoute secondairement du rouge neutre, la fluores- 
cence se produit rapidement (trente minutes environ a 37°), Mais si la 
culture est filtrée sur bougie avant l’adjonction de rouge neutre, le phé- 
noméne ne se produit plus. La présence du germe, méme pendant un temps 
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trés bref, est done indispensable. L’expérience suivante, trés démonstrative, 
confirme l’action directe du germe; culture de dix-huit heures d’Esche- 
richia en eau peptonée glucosée, répartie en deux tubes coniques, A et B; 
on ajoute en B une solution de rouge neutre, puis, aprés contact, on cen- 
trifuge : on obtient deux culots, blanc en A, rouge.en B; les liquides sur- 
nageants sont décantés, celui qui était en re est placé en B, et réciproque- 
ment. On porte a l’étuve a 37°, et l'on constate, au bout de vingt a trente 
minutes que les deux culots microbiens, le blanc comme le rouge, 
deviennent jaune canari. Dans le tube A, l’apport secondaire de rouge 
neutre, en présence de produits de dégradation peptonés suffit 4 colorer 
le culot en jaune, cependant qu’en B les traces de rouge neutre entrainées 
pendant la centrifugation, et fixées sur les corps microbiens, permettent, 
en présence des mémes dégradés peptiques, un phénoméne identique. Il 
reste obligatoirement des traces de peptone au contact des culots de cen- 
trifugation; si l'on remplace les liquides surnageants par de l'eau physio- _ 
logique, les traces de peptone permettent encore la production du phé- 
nomeéne, mais avec une intensité moindre, et cette intensité ira en 
diminuant au fur et & mesure des lavages successifs. 

Ainsi, le rouge neutre, colorant vital, se fixe sur les corps microbiens; 
par un mécanisme de défense, les Escherichia les copulent pr obablement 
dans leur protoplasma avec un corps de nature protéinique résultant de 
la dégradation de la peptone; ils forment ainsi un composé jaune, fluo- 
rescent, quils excrétent dans le milieu ambiant. Ce processus ne serait 
pas sans analogie avec le phénoméne vital, plus complexe des cellules 
hépatiques neutralisant et éliminant certains composés toxiques sous 
forme de, sulfo-conjugués. Il explique également pourquoi la fluorescence 
n’apparait que lorsque Vattaque de la molécule est poussée assez loin, par 
certains germes seulement, pour que la copulation puisse s’effectuer entre. ce 
dégradé peptique et le ruoge neutre. Enfin le phénoméne apparait comme 
spécifique, car les dégradés peptiques des cultures d’Escherichia par. 
exemple, ne permettent pas la coloration en jaune d’un culot de bacilles 
d’Eberth, placé, dans les conditions requises, au contact du rouge neutre. 

Conclusion. — Dans les milieux de culture peptonés au rouge neutre, le 
développement des Escherichia entraine la formation d'un corps jaune 
fluorescent. Ce corps résulte d’une action vitale du germe qui, fixant le 
rouge neutre, l’élimine ensuite sous forme d’une combinaison avec un 
dégradé peptique, spécifique du métabolisme du germe. 


(Travail du Laboratoire de Bactériologie de la Marine a Toulon.) 


SUR UN PIED DE POMME DE TERRE 
DEPOURVU DE TUBERCULES 


par J. MAGROU, J. BOUGET et Ca. BOUGET. 
AU printemps de 1941, nous avons procédé a des semis de graines de 


Pomme de terre dans une serre abandonnée depuis de longues années et 
qui avait 6t6 mise 4 notre disposition & Bagnéres-de- -Bigorre. Les semis 


4 
: 
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ont été faits dans une terre prélevée en montagne, dans des stations 
incultes riches en plantes 4 mycorhizes, et contenue dans des caisses 
posées sur les banquettes de la serre. En outre, un certain nombre de 
graines ont été semées directement dans le terreau qui garnissait les 
banquettes, et qui avait été mélangé, avant le semis, avec de la terre 
prélevée en montagne. 

Au cours de ces opérations, une graine est tombée accidentellement 
sur le terreau d’une banquette. Ce terreau, qui, en ce point, n’avait pas 
été mélangé de terre de montagne, se trouvait exposé, dans cette serre 
abandonnée, aux gelées et a la dessiccation; il paraissait impropre a 
toute végétation, car aucune plante ne s’y était développée depuis long- 
temps. Malgré ces conditions défavorables, la graine de Pomme de terre 
qui s’y trouva semée accidentellement germa et donna une plante trés 
yigoureuse, qui atteignait, le 2 octobre, une hauteur de 30 cm. Toutefois, 
a larrachage, pratiqué a cette date, on constata qu’aucun tubercule ne 
s’était formé. 

Par. contre les autres graines semées dans la méme serre, mais en terre 
prélevée en montagne, donnérent des plantes qui tubérisérent normale- 
ment, les unes sur place, les autres dans les stations d’altitude ow elles 
avaient été transportées. Pour expliquer cette différence de comporte- 
ment, on pouvait supposer que le défaut de tubercules, chez la plante 
développée dans la terre ordinaire de la serre, tenait & l’absence d’un 
facteur favorable 4 la tubérisation, qui devait au contraire se trouver 
présent dans la terre de montagne. 

Pour étudier la chose de plus prés, nous avons fait des coupes en série, 
d'une part dans les racines de plusieurs plantes tubérisées issues des 
semis de graines en terre de montagne, d’autre part dans la plante non 
tubérisée développée en l’absence de cette terre spéciale. Chez les plantes 
tubérisées, nous avons trouvé les racines largement envahies par un 
endophyte en pleine vitalité et présentant tous les caractéres des cham- 
pignons de mycorhizes. Chez la plante sans tubercule par contre, les 
mycorhizes faisaient complétement défaut. 

L’un de nous a signalé a plusieurs reprises, chez la Pomme de terre 
issue de graines et cultivée dans un sol peu concentré en principes 
solubles, l’existence d’une corrélation entre l’adaptation a la symbiose 
mycorhizienne et la tubérisation. L’expérience en quelque sorte involon- 
taire qui est décrite dans la présente note fournit un exemple de plus 
d'une telle relation. Si nous croyons devoir faire connaitre cette observa- 
tion isolée, c’est qu’un nouveau fait de cet ordre, s’ajoutant aux séries 
que nous avons publiées antérieurement, accroit dans des proportions 
irés considérables, jusqu’a l’égaler pratiquement 4 la certitude, la proba- 
bilité pour que la concordance observée corresponde a une corrélation 
réelle, et non a une rencontre fortuite. 


(Institut Pasteur.) 
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SUR L’ « EQUIPEMENT TOXIQUE » GENERAL 
DES BACTERIES DU GROUPE iENTERIQUE 


par A. BOIVIN et M™e Y. LEHOULT. 


Dans la présente communication, nous nous proposons de donner un 
tableau d’ensemble des conceptions auxquelles, a la suite des recherches . 
qui se sont poursuivies dans notre laboratoire durant ces derniéres © 
années (1), nous parvenons actuellement sur |’ « équipement toxique » 
général des germes appartenant au grand groupe entérique : Salmonella, 
dysentériques et colibacilles. Chemin faisant, nous aurons a signaler des 
fails nouveaux et a en tirer les conclusions quwils paraissent comporter. 

De la variante non antigéniquement dégradée (variante lisse, trés 
généralement) d’un germe entérique, on peut isoler un complexe glucido- 
lipidique ou glucido-lipido-polypeptidique de composition quelque peu 
variable selon la technique mise en ceuvre, qui cumule les propriétés 
classiquement attribuées 4 l’antigéne somatique O et a l’endotoxine de ce 
germe. Dans la constitution de la cellule bactérienne, on a toutes raisons 
d’attribuer 4 cet antigéne une situation superficielle. Il peut représenter, 
par exemple, autour de 10 p. 100 des substances bactériennes séches. Il 
n’est pas précipitable vers pH 3-4. Sa toxicité résiste au chauffage a 100°. 
La spécificité de cet antigéne toxique permet de distinguer de nombreux 
types parmi les bactéries entériques et spécialement parmi les coliba- 
cilles. Mais les antigénes des différents types présentent sensiblement la 
méme toxicité et ils conduisent tous au méme tableau symptomatologique, 
dominé par des phénoménes entériques, par-des lésions congestives et 
par cette remarquable inhibition de la diapédése mise en évidence 
récemment par Delaunay, dans notre laboratoire. Cette derniére pro- 
priété confére a tout antigéne toxique une action favorisante sur les 
infections, qui se montre dépourvue de spécificité quant a Vagent infec- 
tant en cause. 

Le bacille de Shiga, son proche parent le bacille de Schmitz et divers 
colibacilles peuvent élaborer de notables quantités d’un tout autre genre 
de toxine. Il s’agit d’un poison thermolabile (détruit a 100°), se compor- 
tant comme une protéine relativement trés résistante aux enzymes pro- 
(éinolytiques et précipitable de ses solutions vers pH 3,5. Il donne nais- 
sance, dans l’organisme, a une antitoxine spécifique. Les préparations les 
plus purifiées que nous ayons obtenues a partir du bacille de Shiga 
tuaient la souris, avec des paralysies, 4 la dose minimum de 4/10.000 de 
milligramme d’azote protéique seulement. Nos meilleures préparations 
de toxine colibacillaire se sont montrées dix A cinquante fois moins 
actives que cela et elles exercaient, chez la souris, une action létale 
générale sans déclencher de paralysies. Par la plupart de ses propriétés 
générales, un tel poison bactérien se rapproche beaucoup des exotoxines 


(1) Voir en particulier : Rev. Immunol., 1985, 4, 553; 1936, 2, 413; 1937, 3, 
349; 1938, 4, 40, 197 et 469; 1940, 6, 86 et 273; 1942, 7, 16, 97 et 193. 
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classiques (diphtérique, tétanique, etc...). Pourtant, il s’en éloigne par 
son mode de production. Il se forme et's'accumule dans les corps bac- 
tériens tout jeunes (on le retrouve dans les autolysats des corps microbiens 
jeunes), pour passer ensuite dans le milieu de culture (on le rencontre 
dans les filtrats des vieilles cultures sur bouillon). Il s’agit d’un constituant 
quantitativement trés peu important de la cellule bactérienne et de carac- 
tére inconstant. C’est ainsi que la capacité de l’élaborer peut disparaitre 
par vie prolongée en anaérobiose (cas de certaines souches du bacille de 
Shiga), pour reparaitre parfois lorsqu’on revient a la vie aérobie. On peut 
yoir cette propriété se perdre spontanément au cours des repiquages suc- 
cessifs sur les milieux artificiels du laboratoire (cas de certaines souches 
de colibacilles). Le passage de la forme lisse & la forme rugueuse n’abolit 
généralement pas le pouvoir toxigéne. A l’isolement, il semble bien que 
toutes les souches de bacille de Shiga soient capables de donner nais- 
sance a une « neurotoxine » de méme spécificité. Mais il n’en va pas de 
méme pour les colibacilles. Certaines seulement des souches d'origine 
pathogéne ou d’origine fécale se montrent toxigénes et nousfavons pu 
distinguer, jusqu’a présent, trois types sérologiquement distincts de 
toxine, parmi les colibacilles étudiés. Les autres souches de colibacilles, 
les souches de bacilles de Flexner et les souches de Salmonella conduisent 
a des autolysats et a des filtrats dont l’action nocive est essentiellement 
due a l’endotoxine thermostable quwils renferment. Cependant, par préci- 
pitation vers pH 3-4, on parvient a en isoler de petites quantités d’un 
matériel protéique et thermolabile qui se montre toxique pour |’animal. 
Il semble donc que les diverses bactéries entériques soient toujours capables 
de produire de la toxine protéique, mais en quantité extrémement variable 
d'une espéce a autre et méme d'une souche a Vautre dans une méme. espéce. 
On ne peut guére douter que la « neurotoxine » qui, d’aprés les travaux 
récents de Vincent, serait élaborée par certaines souches de bacille 
d’Eberth, dans des conditions spéciales, ne rentre dans le cadre de pareils 
poisons bactériens. Cependant, notre expérience personnelle sur diverses 
souches de bacille d’Eberth et aussi de paratyphiques A et B, de bacille 
d'Aertrycke et de bacille de Gartner ne nous a livré, jusqu’a présent, que 
des traces de matériel toxique thermolabile. 

Nous aboutissons donc, somme toute, a une généralisation des vues que 
Olitsky et Kligler (4920), puis Vincent (1925) et Weinberg et Prévot (4927) 
ont émises autrefois, dans les cas particuliers du bacille de Shiga et du 
colibacille, mais toutefois sans isoler par voie chimique les toxines en 
cause : formation simultanée d’une endotoxine et d’une exotoxine. 

Ce qu’on connait de l’équipement toxique des différents germes appar- 
tenant au grand groupe entérique parait:peu susceptible d’expliquer la 
diversité des affections provoquées par eux, tant chez homme que chez 
les animaux. Ces affections, d’autre part, ne présentent guére les carac- 
téres de toxi-infections comparables a la diphtérie ou au tétanos, par 
exemple. Faut-il rappeler que les divers bacilles de Flexner, qui ne pro- 
duisent pratiquement pas de neurotoxine, conduisent au méme tableau 
clinique — celui de la dysenterie bacillaire — que le bacille de Shiga, 
actif toxigéne. On a lieu de penser qu’une part importante de l’action 
nocive d’un germe entérique, peu toxigéne le plus souvent, résulte de 
l’ensemble complexe des perturbations physico-chimiques et chimiques 
qu'il impose aux cellules et aux humeurs de Vhote, du fait méme de sa 
vie se déroulant au sein de cet héte. N’est-ce pas ainsi, selon toute vrai- 
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semblance, que les germes pratiquement non toxigénes (comme le pneu 
mocoque par exemple) parviennent a exercer ‘leur puissante , action 
nocive? Mais oe a peu Pres one nous reste & apprendre dans une 
telle direction.. 


(Institut Pasteur. Annexe de Garches.) © 


UNITE DE FORME ET DE DIMENSION 
DES GROS ULTRA-VIRUS 


_par P, BONET-MAURY. 


Lirradiation « puis la micrographie électronique (1) ont conduit a 
attribuer & certains virus des dimensions supérieures a celles classique- 
ment admises d’aprés les données de l’ultra-filtration ou de certaines 
expériences de centrifugation. Des résultats récents de lultra-centrifuga- 
tion (2), mais surtout de la micrographie électronique (3), ont confirmé 
ces valeurs. On posséde maintenant des données précises sur la taille de 
plusieurs gros virus; leur discussion conduit 4 des résultats intéressants 
sur la classification et la genése des ultra-germes. 

On est frappé a l’examen des clichés électroniques de la similitude 
d’aspect, soit des corpuscules normaux (4), soit des.corpuscules patho- 
génes appartenant ‘a des virus biologiquement bien distincts : vaccine, 
ectromélie, maladie des canaris, molluscwm contagiosum, myxome du 
lapin (3, 4). Tous ces corpuscules apparaissent non pas sphériques, comme 
on I’a souvent pensé, mais dissymétriques, approximativement elliptiques 
ou rectangulaires (virus quaderformigen de H. Ruska) a contours généra- 
lement nets. Avec les tensions accélératrices utilisées jusqu ici, l'intérieur 
du corpuscule, a peu prés uniformément noirci, ne traduit pas de struc- 
ture nette. Cependant Green, Anderson et Smadel (5), sans doute avec. 
des électrons plus pénétrants, distinguent dans le virus vaccinal cing 
« centres » plus sombres, disposés comme les cing points d’un dé a jouer. 

Le simple examen d’une micrographie électronique de l’un de ces virus 
ne permet donc pas de Videntifier. Nous avons cherché & donner a cette 
impression qualitative une base numérique. 

Sur leurs clichés, Ruska et Kausche (loc. cit ) ont mesuré avec précision 
les deux dimensions de chaque corpuscule et calculé sa dissymétrie 
exprimée par le rapport Q, longueur-largeur. Nous avons effectué des 
mesures analogues sur des micrographies faites par H. Ruska de corpus- 
cules normaux et vaccinaux préparés par C. Levaditi et R. Pérault. Toutes 
ces données ‘sont réunies dans le tableau I, partiellement extrait de (3) 


(1) P. Bonét-Maury et R. Pérautt, C. R. Soc. Biol., 4944, 435, 117. — P: Bonét- 
Mavry, ces Annales, 1942, 68, 265, 

(2) P. Lépineg, J. -C. LEvADIrt et J. Gruntini, ces Annales, AQAA, 

(3) H. Ruska et Kauscnz, Zentralbl. Bakt., 1943, 450, 314. 

(4) C. Levapit1, ces Annales, 1940, 64, 389 et ASG. — C. Levapiri st P. Boner- 
Maury, Monographies Inst. Alfred Fournier, 194. 
- (3) Green, Anperson ‘et Smapzt, J. exp. Med., 1942, 75, 654. 
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et qui résume des mesures faites sur plus de 300 corpuscules; nous y 
avons fait figurer également les données les plus récentes obtenues par 
les méthodes indirectes. 

Tasigavu I. 


MICROGRAPHIE 


“ a a 
et 3 électronique es Sao 
oO 4 5 os 2 ° 
z =a Ba o & 
VIRUS = Sa] 2° ° ce it) Po 
& Ss | Se] Fe oer 5 Zz 
=) ° sc oa i=! ag & g 
_ e| s| es] & 8 | Fs ie 
oS ES he inc ia tai 
4 | Se 
Corpuscules normaux. (40) 46 }280 22/240 38]/1,33 0,40 |250 (44)| 4133 (42) 
Waneing : 4,46)| 43 |275 40/245 25)4,28 0,43 |450 (10)| 240 (2) 
y Pade Cee (3) | 70 |262 28/209 24/4,25 0,12 24h (10) 
Ectromélie ...... (3) | 90 |232 25]472 10]4,34 0,024|125 (410)| 438 (10) 
Molluscum conlagiosum.| (3) 50 |255 64/478 42)4,45 0,14 }250 (3) 
Myxome du lapin. . .} (3) 84 -|287 24/233 19) 4,22 0,42 |475 (40) 
Maladie des canaris. .| (3) | 75 [344 26|263 23]4,44 0,414 [450 (40)| 420 (40) 


(Toutes ces dimensions sont exprimées en my.) 


L’examen de ce tableau niontre le réel avantage de la micrographie 
électronique sur les méthodes indirectes, car elle permet non’ seulement 
de mesurer avec. précision les dimenSions moyennes principales, mais 
encore leur dispersion, exprimée par la déviation standard c. Il est inté- 
ressant de constater que les dissymétries sont bien du méme ordre que 
celles déterminées par Svedberg pour les grosses molécules protéidiques, 
a partir du rapport f/fo des coefficients de frottement. 

Pour Ruska et Kausche tous ces virus, morphologiquement si voisins, 
présentent cependant des dimensions caractéristiques permettant de les 
identifier et pouvant servir de base 4 un diagnostic différentiel. 

Les différences nous sont apparues souvent si faibles que nous 
nous sommes demandé si on ne pouvait plut6t admettre que tous 
ces corpuscules appartiennent au point de vue des dimensions a une 
méme population fondamentale normalement distribuée (6). En réu- 
nissant ensemble toutes les données du tableau I, on calcule que le 

 corpuscule moyen de cette population unique aurait les dimensions sui- 
vantes, en mp : 
‘Longueur, 265 + 40; largeur, 204 + 28; dissymétrie, 1,3 + 0,116. 

En comparant les dimensions de ce corpuscule fondamental avec celles 
d’un des 6 corpuscules du tableau I, on constate que, pour de faibles 
échantillons, les différences ne sont pas significatives et ont des proba- 
bilités d’apparition tout 4 fait normales, généralement comprises dans 
Vintervalle : moyenne + 2 déviations standard. 

C’est ce qu’exprime graphiquement la figure 1 dans laquelle |’anneau 


(6) Ruska et Kavscue (loc. cit.) ont montré que la distribution des dimensions 
mésurées est normale autour de leur nioyenne, c’est-a-dire suit une loi de 
Gauss. 4 
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en pointillé, large de 2 o, délimite le domaine dans lequel doit se trouver 
un corpuscule (figuré en traits pleins) pour qu’on soit en droit de le con- 
sidérer comme extrait de la population fondamentale. On voit que, méme 
pour la maladie des canaris, le corpuscule tient a peu prés dans ce 
domaine significatif.et que ’hypothése d’une population unique apparait 
raisonnable. ey ; 

Aux virus examinés on peut joindre Vherpés, car Virradiation « lui 
assigne des dimensions identiques 4 celles de la vaccine (7). On pourra 
peut-étre rattacher a ce groupe d'autres corpuscules, non encore isolés, 
mais qui se comportent par ultra-filtration ou par ultra-centrifugation de 
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280x 210mp 262x209mp 232xI72mp 255xI7EMp 287x 2BSmp 317x265 mp 
7,33 1,25 : 14,34 145 1,22 1,14 
Fic. 4. 


maniére identique ou trés voisine de l'un des virus déja photographiés en 
lumiére électronique : maladie de Nicolas Favre, rage, fibrome de Shope, 
maladie d’Aujeszky (8), etc. 

Il est trés important de souligner que les corpuscules normaux mis en 
évidence par C. Levaditi, viennent prendre place dans ce groupe dont ils 
ne peuvent étre distingués ni par l’aspect ni par les dimensions. 

Il parait naturel d’admettre que cette unité de taille et de forme trahit 
‘une méme origine, un mécanisme formateur commun. Ce point de vue 
est en bon accord avec les conceptions récemment exposées par C. Leva- 
diti sur la genése des ultra-virus « produits par orientation de l’anabo- 


(1) P. Bonér-Maury, C. R. Acad. Sci., 1942, 244, 263. 

(8) Il est curieux de constater que les corpuscules considérés comme ceux 
de la fiévre aphteuse ou de la stomatite vésiculaire, photographiés en lumiére 
ultra-violette par Barnard (Proc. roy. Soc. B., 1937, 424, 10) ont la méme forme 
dissymétrique et des dimensions du méme ordre que eelles des corpuscules 
normaux (fiévre aphteuse, 300 x 220 mu; stomatite vésiculaire, 300 X 200 my). 


* Recherches surles nucléoprotéides des micro-organismes. — I. Con- 
tribution a étude du een Sapna par R. SARCIRON, R. VEN- 
| DRELY et M"e Q. Brianp. 


ehiscd sur Ja pneumopathie des cobayes. — I. La maladie cae 
mentale, par P. Leerne et Mure V. Sautrer. 


ae Séance du 3 février 1944. 


ele Présidence de M. JAcogUES TREFOUEL. 


COMMUNICATIONS 


ACTION DE L’ANEUSIVE SUR LE DEVELOPPEMENT 
ae DES EMBRYONS D ORCHIDEES 


par J. MAGROU et F. MARIAT. 5 


On sait, d’aprés les recherches de Noél Bernard, que les graines 
d@Orchidées, semées aseptiquement sur des milieux trés dilués, ne 
germent qu’aprés association avec les champignons qui vivent normale- <e 

ment en symbiose avec les plantes de cetle famille, mais que, d’autre 
~ part, la germination peut se produire sans champignons, si l’on accroit la 
concentration du milieu He culture, par exemple en y ajoutant du sucre 


en quantité convenable. — 
pees les cultures asymbiotiques sur milieux sucrés, certains facteurs 


_ (9) C. Levapitt, Presse méd., 1943, 42, 618, 
(40 C. Levant, P. LEPINE et J. Verce, Les Ultra-virus des maladies animales, 


Paris, Maloine, 1943 (v. tableau I). 

(MA) J J.-C. Levapitt et P. Grasan, ces Annales, 1943, 69, 241 (v. tableau !). 

(42) P. Léping, J.-C. Levapiti et J. Grontini, C. R, ‘Soe. Biol., 1942, 136, 428 (v. 
tableau I). 

; Annales de l'Institut Pasteur, t. 71, ne* 1-2, 1945. & 
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paraissent favoriser le développement; c’est ainsi que M. Burgeff a amé- 
lioré le rendement des semis, par addition d’extraits des Rhizoctonia sym- 
biotiques ou d’extraits de levures (1). L’incorporation de peptone aux 
milieux de culture produit le méme résultat, comme M. Vacherot nous 
l’a signalé verbalement. ‘ 

Il est peu vraisemblable que la peptone ou les extraits de champignons 
agissent en pareil cas comme sources daliments, d’aliments azotes en 
particulier. On sait, en effet, que les plantes supérieures sont générales 
ment incapables d’assimiler l’azote engagé dans des combinaisons orga- 
niques complexes. On pouvait se demander sil’effet observé n’était pas dt 
aux facteurs de croissance que renferment ces produits, 4 l’aneurine entre 
autres. ; 

Pour le vérifier, nous avons fait des semis asymbiotiques de Cattleya, 
sur solution de Knop gélosée, additionnée de 20 p. 1.000 de saccharose, 
et renfermant de l’aneurine aux concentrations suivantes : 0,26, 0,52, 0,79, 
1,06, 41,33, 1,60, 1,86, 2,13, 2,40, 2,66 y par centimétre cube, a raison de 
deux tubes pour chaque concentration. Deux tubes, destinés a servir de 
témoins, ont été laissés sans aneurine. 

Au début, les phénoménes du développement, ont été les mémes dans 
tous les tubes, aussi bien dans les témoins que dans ceux qui renfermaient 
de l'aneurine. La plupart des graines ont donné des sphérules conformes 
au type habituel. 

Par la suite, des différences sont apparues entre les cultures témoins 
et les cultures traitées par la vitamine B,. Dans ces derniéres, tout 
d’abord les plantules étaient en moyenne plus grosses; le diamétre 
transversal moyen des tubercules embryonnaires augmentait avec la 
concentration en aneurine, passait par un maximum correspondant a la 
concentration de 1,86 y par centimétre cube, puis diminuait avec les 
concentrations plus fortes. C’est ainsi qu’a la date du 8 décembre 1943, 
soit trois mois aprés le semis, les diamétres étaient les suivants : tubes 
témoins, diamétre moyen 458 v. + 12,6; tubes a concentration optima en 
vitamine B,, 592 » + 13,0 (moyennes établies d’aprés les mensurations de 
cent plantules pour chaque catégorie), La différence (134 ++ 18,2) est hau- 
tement significative, elle apparaissait d’ailleurs: nettement au simple 
examen des tubes. 

D’autre part, la différenciation est beaucoup plus poussée chez les 
plantules traitées par l’aneurine. Deux mois aprés le semis, dans les 
tubes témoins sans aneurine, 97 p. 100 des embryons étaient encore au 
stade de sphérules plus ou moins développées, et 3 p. 100 seulement, au 
stade de plantules feuillées; dans les cultures & concentration optima, 
58 p. 100 étaient a l’état de sphérules, et 42 p. 100 a l'état de plantules 
feuillées. Quatre mois aprés le semis, la différence s’était encore 
accentuée : presque toutes les plantules soumises & l’action de l’aneurine 
ala concentration optima, avaient différencié un bouquet de feuilles bien 
développées, tandis que dans les tubes témoins, les plantules feuillées 
étaient rares, la plupart des embryons étant restés & l'état de sphérules, 
4 bourgeon terminal apparent ou non. Notons, en outre, que les plantules 
traitées sont d’un vert beaucoup plus intense que les plantules témoins. 

En résumé, J’expérience. montre que l’aneurine exerce une influence 


r 


(1) H. Borarrr, Samenkeimung der Orchideen. lena, 1936. 
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favorisante trés nette sur la croissance du tubercule embryonnaire et:sur 
la différenciation des plantules de Cattleya. 


(Institut Pasteur, Service de Physioloyie végétale et de Mycologie.) 


SUR UN ANTIGENE DE NATURE GRANULAIRE 
DU BACILLE TUBERCULEUX 


par R. LAPORTE. 


Lorsqu’on soumet & une centrifugation prolongée, a des vitesses de 
Vordre de 8.000 tours par minute, des suspensions homogénes en eau 
distillée de cultures de bacilles tuberculeux ayant subi une autolyse par- 
tielle, on sépare un liquide laiteux d‘un culot constitué par des bacilles 
qui ont conservé leur intégrité morphologique. Pour éliminer de ce 
liquide les quelques bacilles intacts n’ayant pas été entrainés par la 
centrifugation, il suffit de lui faire traverser un filtre-en verre d’léna G4. 
A examen au microscope a fond noir, le liquide laiteux apparait con- 
stitué par une suspension de trés fins granules qui peuvent d’ailleurs étre 
colorés sur lame par les colorants basiques mais qui sont dénués de tout 
caractére d’acido-résistance (1). 

En méme temps que ces granules, l’eau distillée a extr a des substances 
solubles, notamment des sraleides et des polyosides; pour éliminer ces 
substances solubles on retient les granules sur une bougie L3 puis on les 
remet en suspension dans l’eau; en recommengant plusieurs fois cette 
opération on obtient des suspensions granulaires pures. Pour l’étude de 
ses propriétés biologiques, cette substatice est préparée & partir de cul- 
tures tuées par le toluéne. 

Les suspensions granulaires ont des propriétés toxiques, antigéniques 
et réactionnelles. Le caractére de toxicité peut étre mis en évidence par 
inoculation intra-cérébrale 4 des cobayes neufs qu’une dose de / a 2 mg. 
de substance granulaire (poids sec) tue réguliérement, en quelques heures, 
d’encéphalite suraigué. Inoculée dans la peau de cobayes sains, la méme 
dose provoque en vingt-quatre heures l’apparition d’une papule a centre 
nécrotique a laquelle succéde un granulome lent a se résorber.’ Les 
caractéres de toxicité secondaire découlent du pouvoir tuber culigéne qui 
peut étre mis en évidence ‘par inoculations intra-veineuses répétées au 
lapin [apparition d’une pneumonie « vitreuse » dont nous avons fait une 
étude morphologique et histologique a propos des bacilles paratuber- 
culeux (2)]. Mais, c’est en utilisant des suspensions granulaires dans de 
Phuile de paraffine préparées par évaporation des suspensions aqueuses 
dans le vide suivie de reprise par l’huile, que l’on met plus clairement en 
évidence le pouvoir tuberculigéne des granules. Une inoculation de 1 mg. 
de cette substance en suspension dans 1/2 c.c. d’huile de paraffine, par 
voie ganglionnaire, au cobaye, provoque l’apparition, aprés quélques 


(1) R. Larortz, C. R. Acad. S.i., 1941, 242, 138. 
(2) R. Laportg, ces Annales, 1941, 66, 284. 
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semaines, de foyers pulmonaires d’aspect caséeux en tout point semblables 
a ceux qui sont produits par l’injection, dans les mémes conditions, de 
bacilles morts non autolysés et qui.ont déja fait objet de nombreuses 
études (3). 3 

Les propriétés réactionnelles de la substance granulaire consistent dans 
Vactivité tuberculinique chez les sujets sensibilisés par le bacille de Koch. 
Comparée A ce point de vue, chez ’homme ou le cobaye tuberculeux, 
cette substance provenant d’une souche déterminée de bacilles tuberculeux 
est, a poids égal, au moins aussi active que les protéides tuberculiniques 
purifiés, préparés selon la technique de Seibert a partir des cultures en 
milieu liquide de la méme souche. Un lupique a, par exemple, réagi par 
une papule de 10 mm. de diamétre 4 une injection intra-dermique de 
4/50.000.000 de milligramme (poids sec) de substance granulaire. Ce 
méme sujet a présenté une poussée thermique a 39°8 a la suite d'une 
injection sous-cutanée de 1/10 de milligramme du méme produit. 

Les propriétés antigéniques sont de deux ordres : d’une part, la sub- 
stance granulaire suscite la production d’anticorps spécifiques, d’autre 
part elle sensibilise les cobayes sains envers la tuberculine (pouvoir aller- 
gisant). Comme pour l’activité tuberculigéne, ces propriétés sont accrues, 
dans une énorme proportion, lorsqu’on utilise un:vecteur d’inoculation 
de nature huileuse : 1 mg. de substance dans lhuile de paraffine inoculé 
par voie ganglionnaire 4 des cobayes confére a ces animaux un état 
d’allergie intense mis en évidence a partir de la troisitme semaine par 
des réactions nécrotiques a la suite d’une intra-dermo-tuberculination 
(1/100 de centimétre cube de tuberculine brute). Des lapins ayant recu 
sous la peau 80 mg. de substance granulaire en suspension dans de 
Vhuile de paraftine ont présenté, aprés cing 4 six semaines des anticorps 
fixant le complément en présence d’un antigéne lipoidique du bacille 
tuberculeux au taux de 800 a 3.00 unités alexiques par centimétre cube 
(méthode des dilutions du sérum). Enfin les suspensions de substance 
granulaire constituent elles-mémes un excellent antigéne fixateur in vitro 
du complément en présence de sérum de sujet tuberculeux. 

On voit done que les granules libérés des bacilles par le processus 
d’autolyse possédent des propriétés biologiques considérables qui repré- 
sentent, sinon l’intégralité, du moins la majeure partie des propriétés de 
méme ordre des bacilles morts intacts. Par contre, les substances solubles 
qui diffusent dans les autolysats de culture et dont la principale est la 
tuberculine, possédent seulement certaines des propriétés biologiques 
appartenant aux bacilles morts (pouvoir déclenchant des réactions aller- 
giques, activité antigénique in vitro). La substance granulaire apparait 
donc comme constituant un antigéne primordial du bacille tuberculeux; 
libéré lentement in vivo par Ja désintégration progressive des corps 
bacillaires, cet antigéne est. capable de susciter des réponses biologiques 
intenses, comme le fait se produit lorsqu’on entrave la résorption des 
granules en les enrobant dans une huile minérale. 

Quelle est la nature de ces granules? Nous en sommes encore réduits 
sur ce point a des hypotheses. Leur composition chimique qui fait Pobjet. 
de recherches en cours est certainement trés complexe. Sans préjuger de 


(3) Hacan et Levine, J. Am. vet. Assoc., 1932, 84, 123. — Voir Thése N i 
Paris, 1938, Le Francois, édit. : eats lel eoprgay a 
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la signification réelle de ces éléments, nous croyons devoir souligner leur 
analogie avec les granules cytoplasmiques contenus dans les cellules 
animales et la levure et qui ont été étudiés par Claude, Stern et en 
1941-1942 par Jeener et J. Brachet en Belgique (4). Ces auteurs ont 
montré que les granules de nature complexe qu’ils ont isolés par ultra- 
centrifugation, de nombreuses cellules préalablement broyées, sont 
constitués notamment par des nucléo-protéides et des lipides; ils sont 
des supports d’enzymes nombreux et variés. En ce qui concerne les gra- 
nules que nous étudions, il n’est pas douteux que nous ayons affaire éga- 
lement a des polycomposés de nature complexe; la présence d'acide 
nucléique nous y est révélée par une réaction de Feulgen positive. Cette 
réaction est, comme on le sait, spécifique de la présence, dans les cellules, 
d’acide thymo-nucléique ou des acides de composition analogue tels ceux 
qui ont été trouvés dans le bacille tuberculeux. 

Nous signalerons, en conclusion, que la préexistence des granules dans 
les bacilles non autolysés est démontrée, non seulement par l’aspect gra- 
nuleux si souvent décrit pour ces germes, mais surtout par le fait que tous 
les procédés ce destruction ménagée de leur intégrité anatomique abou- 
tissent 4 la libération de granules dont les propriétés biologiques, sinon 
la composition chimique, sont identiques a celles qui viennent. d’étre 
exposées. Il en est ainsi, par exemple, lorsqu’on utilise un traitement a 
froid des bacilles par un acide minéral fort ou un broyage mécanique 4 
sec qui permettent, comme la désintégration autolytique, de préparer un 
antigéne granulaire actif. 


(Institut Pasteur, Laboratoire de recherches sur la Tuberculose.) 


AU SUJET DE LA NOTE 
DE MM. MACHEBCUF, VISCONTIANI ET RAYNAUD 
SUR LA « STABILITE ENTRE AGGLUTININES 
ET BACTERIES » (1) 


par R. PONS. 


Le travail de MM. Machebeeuf, Viscontini et Raynaud présente, 4 notre 
: avis, un trés grand intérét car la question des réaclions entre anligéne et 
i anticorps y est enyisagée d’un point de vue strictement chimique. Les 
auteurs ont volontairement fait abstraction du point de vue biologique et 
plus particuliérement de la notion de spécificité. 

N’envisageant que le rdle possible des radicaux amino-acides dans la 
liaison antigéne-anticorps, ils ont échoué dans leur tentative de dissocier 
V'union antigéne-anticorps par action de masse de ces amino-acides. Ce 
résultat négatif nous a suggéré un certain nombre de remarques : 


(4) A. Craupe, Science, 1940, 91, 717. — R. JEENER et J Bracuet, Acta Biol. belg., 
1941, 4, 476 et 1942, 2, 273. 
(4) Ces Annales, 1943, 69. 377. 
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En premier lieu, l’on doit se’demander sil est possible par action de 
masse de dissocier le complexe antig¢ne-anticorps? La réponse est for- 
melle, Th. Madsen et S. Schmidt d’une part et H. Schmidt d’autre part 
ont en effet montré (2) que sil’on ajoute a des mélanges parfaitement 
équilibrés, donc atoxiques, de toxine et d’antitoxine, des quantités crois- 
santes d’anatoxine correspondante, l’on voit apparaitre dans.ces mélanges, 
pour une certaine valeur d’anatoxine et croitre réguli¢rement au dela de 
cette valeur, un pouvoir toxique. 

Il y a donc eu libération d’une certaine quantité de toxine fixée primi- 
tivement sur l’antitoxine, donc déplacement de la toxine par l’anatoxine 
et dissociation d’une partie du complexe toxine-antitoxine. H. Schmidt 
en avait déduit que l’antitoxine avait une affinité plus grande pour l’ana- 
toxine que pour la-toxine. Dans un travail paru dans la, Revue d’Immu- 
nologie (3) nous avons montré que, contrairement aux conclusions de 
H. Schmidt, l’antitoxine avait une affinité plus grande pour la toxine que 
pour l’anatoxine et que le déplacement de la toxine par l’anatoxine 
résultait d'une action de masse. 

Le probléme posé par MM. Machebeeuf, Viscontini et Raynaud était 
susceptible de présenter une solution et l’on doit se demander. la raison 
de leur échec, 

Dans les expériences de Th. Madsen et S. Schmidt et H. Schmidt, toxine 
et anatoxine ont la méme structure antigénique, ces deux substances 
floculent en présence du méme antisérum, leur spécificité est identique. 
Si lon dénature soit la toxine, soit lanatoxine, ces. substances perdent 
leur propriété de rompre union antigéne-anticorps. De méme l’anatoxine 
tétanique n’agit pas sur le complexe toxine-antitoxine diphtérique et 
vice-versa. 

La spécificité parait donc étre un caractére nécessaire 4 une manifesta- 
tion d’action de masse, les acides aminés libres, privés de toute spécificité 
sont sans action. : 

Pour les doter de cette propriété, les chimistes pourraient envisager 
leur fixation sur la molécule d’anticorps qui conditionne la spécificité. 
Ce probléme n’est peut-étre pas insoluble; sa solution présenterait un 
trés grand intérét thérapeutique car elle permettrait d’améliorer in vitro 
la valeur antitoxique des sérums en augmentant leur acidité. 

2° En ce qui concerne les groupes amino-acides faisant partie inté- 
graate de la molécule d’anticorps, groupes actifs, leur réle parait étre 
différent d'une simple action chimique. Dans un article paru dans la 
Revue d’Immunologie (4) et dans une note présentée ici-méme (5), nous 
avons montré que le réle des amino-acides est plus qualitatif que quan- 
titatif. En particulier le blocage ménagé et progressif de ces radicaux sur 
Vantitoxine tétanique, ne diminue en rien la valeur absolue de ces 
anticorps, mais modifie profondément lavidité de ces anticorps pour 
Vantigéne correspondant.- 

En d’autres termes, malgré le blocage de nombreux groupes aminés, 
la méme quantité d’antitoxine neutralise toujours la méme quantité de’ 
toxine, mais la solidité du complexe toxine-antitoxine diminue, tout 


2) C. R. Soc. Biol., 1930, 102, 1093 et 1095. 
3) Revue Immunol., 4939, 5, 557. 

4) R. Pons, Revue Immunol., 1931, 7, 223. 
5) 


( 
( 
( 
(5) R. Pons, ces Annales, 1944, 67, 383. 
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comme si l’adhésivité de l’antitoxine a la toxine avait fortement diminué, 
rendant ainsi plus instable et plus facilement dissociable l’union antigéne- 


_anticorps. 


En résumé : des essais de Machebeuf, Viscontini et Raynaud et des 
travaux que nous avons déja publiés, nous conclurons : 

1° Les amino-acides libres sont incapables de dissocier par action de 
massé le complexe antigéne-anticorps ; 

2° Ils paraissent agir quand ils sont intégrés a l’anticorps spécifique ; 

3° Leur action est plus physique que chimique et porte sur l’adhésivité 
de lanticorps a l’antigéne. 


M. Machebeeuf : M. Pons veut bien trouver un intérét au bref travail que 
nous ayons publié (6). Comme nos résultats étaient toujours négatifs, nous ne 
pensions pas qu'ils pussent intéresser ainsi les microbiologistes et nous n’avons 
pas publié la fin de nos essais. Nous avons achevé !’étude de la série des amino- 
acides en essayant cystine, méthionine, sérine et acide d-glutamique. Les 
résultats furent encore négatifs. 

Pour voir si des fonctions amides pouvaient étre actives, nous avons essayé 
Tasparagine et divers peptides : glycyl-glycine, glycyl-tryptophane, glycyl- 
tyrosine et glycyl-glycyl-glycine. Ici encore, les résultats furent négatifs. 

Ainsi donc, aucun des constituants connus des globulines n’est capable de 
dissocier par action de masse le complexe agglutinine-antigéne, dans les con- 
ditions ot nous nous sommes placés. Il faudrait probablement unir divers con- 
stituants particuliers, d’une facgon bien définie, pour que l’on obtienne une 
molécule capable de déplacer l’anticorps par action de masse. 


VALEUR DE LA TECHNIQUE DE PESEE 
DES CORPS MICROBIENS AVEC ESSORAGE PREALABLE 


par Paut HAUDUROY et Rens SANSONNENS. 


La mesure de doses précises de corps microbiens (de bacilles tubercu- 
leux en particulier) se fait 4 Vheure actuelle par pesée. Aprés avoir pré- 
levé une récolte sur un milieu solide ou liquide, on l’essore « par pres- 
sion entre plusieurs feuillets de papier filtre » (1) on prend une certaine 
quantité dans cette masse essorée et on la pése a la balance de précision. 
- Nous nous sommes demandé si la masse de microbes essorés, pesée 


avec une précision extréme et A partir de laquelle on obtiendra par dilu- 


tions successives des cent milliémes, des millioniémes de milligramme 
parfois, correspondait réellement 4 des corps microbiens, ou si, au con- 
traire, elle n’était pas composée d’un mélange en proportions variables 
de corps microbiens et d’eau. S’il en était ainsi, la technique habituelle 
donnerait aux expérimentateurs des résultats apparemment exacts mais 
faux en réalité, ne leur donnerait en d’autres termes que J’illusion de la 
précision. 


(6) Ces Annales, 1943, 68, 976 et 495. 
(1) Catmerre, Manuel technique de Microbiologie et de Sérologie. 
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Pour le savoir, nous avons opéré de la fagon suivante. Nous avons pré- 
levé sur des milieux solides ou liquides des cultures microbiennes 
(bacilles paratuberculeux sur milieu de Sauton ou sur Lowenstein). Dans 
une premiére série d’essais, nous avons pesé une masse déterminée de 
cette bouillie microbienne, nous l’avons essorée, nous avons pesé la 
masse restante. Puis, apres avoir étalé cette masse dans une boite de 
Petri, nous l’avons portée au four Pasteur et complétement desséchée. 
Nous avons obtenu ainsi pour un poids déterminé de bouillie micro- 
bienne : 

1° La quantité d’eau enlevée par Vessorage ; 

2° La quantité d’eau restant aprés l’essorage ; 

3° La quantité d’eau totale réellement contenue dans la bouillie micro- 
bienne; 

4° La quantité réelle de corps microbiens. 

Dans une seconde série d’essais, nous avons essoré le prélévement. 
Prenant un poids déterminé de cette masse essorée, nous l’avons étalé 
dans une boite de Petri, porté au four et desséché. Nous avons obtenu 
ainsi : 

1° La quantité d’eau restant aprés essorage; _ 

2° La quantité réelle de corps microbiens contenue dans une masse 
essorée. 

Nos pesées ont été faites 4 la balance de précision donnant le demi- 
milligramme. Tous nos chiffres ont ét¢ rapportés au gramme pour la 
commodité de la lecture. Les voiles sur milieux liquides ont été filtrés 
sur papier filtre et nous avons laissé le liquide s’égoutter pendant plu- 
sieurs heures. 

Les résultats de nos essais sont rapportés dans les tableaux et dans les 
schémas suivants. 

1 g. de bouillie microbienne non essorée, prélevé sur miliew liquide, 
donne : 


Tasteav |. — Cultures prélevées sur milieu /iguide, non essorées. 


EN MILLIGRAMMES 


207,5)] 249) 134) 454] 452] 454) 452) 142 
866] 849) 848) 859) 848) 8538 


1 g. de bouillie microbienne, prélevé sur miliew solide, donne : 


Vessorage a4 g. de bouillie 
Microbienne . 418 
3. Aprés passage au four Pas- 
teur (dessiccation). Poids 
réel des microbes con- 
tenus dans le gramme de 
bouillie microbienne non 


620 


essorée. . 

4. Quantité d’eau restant apris 
lessorage . . 

5. Quantité totale a’ eau ‘con- 
tenue dans 1 g. de bouillie 
microbienne non essorée. 


4. Aorés essorage. . . . . .| 582) 380 
2. Quantité d’eau enlevée par 
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Tasieau Il. — Cultures prélevées sur milieu solide, non essorées. 


EN MILLIGRAMMES 


; 44. Aprés essorage. . 690 
Quantité d'eau enle 340 


BEE OTOO.b oie ne ee Me gr 
- Quantité d’eau restant aprés essorage . 
- Quantité totale d'eau contenue dans 4 g. 

de bouillie microbienne non essorée . 


1 g. de bouillie microbienne-essorée, prélevé sur miliew liquide, donne : 


Tastrau Ill. — Gultures prélevées sur milieu /iquide, essorées. 
EN MILLIGRAMMES 


Aprés dessiccation au four Pasteur 
(quantité réelle de corps micro- 
biens) 

Quantité d’eau restant aprés l’es- 


al 


679 


4g. de bouillie microbienne essorée, prélevé sur milieu solide, donne : 


Tasteau 1V. — Cultures prélevées sur milieu solide, essorées. 


EN MILLIGRAMMES 


Aprés dessiccation au four Pasteur (quan- 
tité réelle de corps microbiens) t 594 
Quantité d'eau restant aprés l’essorage . . 406 


L’examen des chiffres des tableaux précédents montre : 

4° Que les poids réels de corps microbiens prélevés dans une masse 
apparemment homogéne sont trés variables (tableau I, colonne 3); que les 
quantités d’eau sont aussi variables (tableau I, colonne 5); que l’essorage 
n’enléve qu’une partie de l’eau contenue dans le prélévement (tableau I, 
colonnes 2 et 4); 

2° Que le poids réel de corps microbiens prélevés dans une masse 
apparemment homogéne récoltée sur milieu solide est proportionnelle- 
ment plus élevé que si la récolte a été faite sur milieu liquide, mais 
qu’on observe ici encore de grandes variations dans les quantités respec- 
tives de corps microbiens et d’eau (tableau II); 


ES = FO i ee en” Sane kale 
PE sb a Alo al NA | Sa Be Fi, aye ee 
Sen eee ae ee a 
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3° Que lessorage n’enléve qu’une partie de ’eau. La quantité d’eau 
restante est variable pour un poids déterminé de masse microbienne 
essorée. Les quantités de corps, microbiens réellement: présents sont 


os — — = 
So te = 2S 
se. Bs ze 88 
SS wie on ees 
@2 Be o= o= 
Neb ress yor cs 
ae ee SR Gass 
eau all eau 
42m “it 
@au se 659 
855m : 5 
microbes microbes 
588mg microbes 523 
microbes 344 
145m 
Fig. 2s Fic. 1. : 
Fic. 4. — Quantités réelles de corps microbiens prises par un expérimentateur 


pesant 1 g. de bouillie microbienne non essorée, prélevée sur milieu solide 
ou liquide (moyeane de nos expériences). : 
Fic. 2. — Quantités réelles de corps microbiens et d’eau prises par un expéri- 
mentateur pesant 1 g. de masse microbienne essorée prélevée sur milieu 
solide ou liquide (moyenne de nos expériences). 
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Fig. 3. — Quantités réelles de corps microbiens présents dans 1 g. de masse 
microbienne essorée prélevée sur milieu liquide (a gauche), sur milieu solide 
(a droite). Les chiffres indiquent les milligrammes. ' 


aussi variables (tableau III), que l’on parte de culture sur milieux liquides 
ou sur milieux solides (tableaux III et IV) 


Nos expériences ne nous paraissent pas assez nombreuses pour nous 


—-vo.:Clc 
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permettre d’établir les formules mathématiques d’erreurs inhérentes a la 
méthode de pesée aprés essorage. Mais elles sont cependant assez nom- 
breuses pour nous permettre d’affirmer que cette méthode est loin d’étre 
parfaite. L’expérimentaleur en effet, croyant avoir entre les mains une 
unité de corps microbiens (4 g., 10 mg., 4 mg., etc.) n’en a, en réalité, 
qu’une quantité trés inférieure. Ceci ne parait pas en soi-méme autrement 
grave, 4 condition bien entendu de le savoir. Mais, et ce fait enléve a 
notre avis toute valeur a la technique actuelle, les quantités de corps micro- 
biens sont variables dans chaque essai et pensant toujours manipuler 40 mg. 
on en manipule par exemple 3,20 mg. ou 3,93 mg. ou 5,94 mg. Les varia- 
tions sont énormes et aboutissent & des erreurs inacceptables. 

Ces expériences prouvent donc que la technique de la pesée précédée 
d'un essorage est une technique imparfaite qui donne a l’expérimentateur 
Villusion d’une précision qu’elle ne posséde pas et qui, par conséquent, 
ne lui assure aucune sécurité quant a Ja valeur des essais qu’il entreprend 
et quant a leurs résultats. 


Paraitront en Mémoire dans les Annales de l'Institut Pasteur les notes 
suivantes : 


Recherches sur les nucléoprotéides des micro-organismes. — 
II. Sur la nature des protéides phosphorés des levures, par 
R. Sarcrron: 


Un nouveau réactif biologique ‘de lacide p-aminobenzoique : le 
trypanosomide Strigomonas oncopelti, par Marguerite et André 
Lworr. 


Activité antimicrobienne des sulfamidodiazines, par F. Nirtr, J. Cosar 
et F. Boyer. 


Action sur lorganisme de la p-aminophénylsulfamido-2-pyrimi- 
dine et de la méthyldiazine, par René Martin, Bernard Surzavu et 
Yvonne JoyEux. 
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Séance du 2 mars A944. 
3 


Présidence de M. JacouEs TREFOUEL. 


COMMUNICATIONS 


UTILISATION DES METHODES BACTERIOLOGIQUES 
DANS LA LUTTE 
CONTRE LES PARASITES DE LA ([FARINE 


par S. METALNIKOV. 


La teigne de la farine, Ephestia elutella, est un papillon dont les dégats 
dans les moulins sont trés importants. Elle s’attaque aussi 4 différentes 
substances alimentaires (pates, biscuits, chocolat, etc.) et peut faire éga- 
lement de grands dégaits dans les magasins ov l’on conserve des tourteaux 
d’arachides et des grains. Le papillon a 4 cm. de longueur. Il est gris 
foncé. Il donne de trois a six générations par an. Chaque ponte se com- 
pose de trois cents cufs, Les chenilles ont de 1 a 2 cm. de longueur. Elles 
sont rosatres. Elles creusent des galeries dans la farine. Elles relient les 
tas et agglomérent les particules de farine par des fils de soie qu’elles 
tissent et constituent de la sorte un feutrage serré. La farine, agglutinée 
et salée par les excréments, devient inutilisable et peut déterminer de 
graves maladies si on l’emploie dans l’alimentation des bestiaux. Par 
leurs toiles, les chenilles bouchent en outre les conduits élévateurs, 
envahissent les appareils 4 bluter et en génent le fonctionnement, a tel 
point qu’on est obligé d’arréter pour trois ou quatre semaines le moulin 
pour le nettoyer et le débarrasser des parasites. Les chenilles se méta- 
morphosent dans les fentes des parquets et des murs. Il faut désinfecter 
complétement les endroits contaminés. Pour cela, il faut retirer la farine 
des locaux et échauder ensuite les murs, les parquets et les poutres avec 
de Peau bouillante contenant un peu de soude en dissolution, ou bien - 
avec des appareils a vapeur spéciaux. 

Ktudiant depuis plusieurs années les maladies des insectes nuisibles 
pour les vignes, arbres fruitiers et plantes potagéres (1), nous avons 
découvert des microbes sporogénes contre les insectes. Nous préparons 
les spores 4 ]’état sec, sous forme d’une poudre inoffensive pour Vhomme 
et les animaux, mais trés virulente pour les insectes. Cette poudre garde 
sa virulence pendant plusieurs années. Les expériences nous ont montré 


(4) S. Mératnrkoy et S. S. Mérazyixov, ces Annales, 1935, 65; Acad. d'agri- 
culture de France, extrait du procés-verbal, 1940. 
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que cette poudre de germes est aussi trés virulente pour les teignes de la 


_ farine et peut étre appliquée par les appareils de poudrage uitilisés en 


agriculture. Nous avons ainsi constaté que les chenilles de teignes 


S'infectent facilement par les spores ajoutées & la farine. Les essais ont 
été trés concluants. 


AUGMENTATION PROGRESSIVE 
DU TITRE BACTERIOPHAGIQUE EN L’ABSENCE 
DE MULTIPLICATION MICROBIENNE APPFECIABLE, 
DANS CERTAINS ECHANTILLONS AUTOCLAVES 
D'EAU DE RIVIERE 
par A. GUELIN. 


Il est admis en général que la reproduction bactérienne est un des fac- 
teurs essentiels au développement du bactériophage. Pourtant Scribner et 
Krueger, Krueger et Fong en 1937, ont obtenu une augmentation d’environ 
4.000 fois du phage staphylococcique en présence d’une culture dont la 
croissance était arrétée par les ions de NaCl ou par la température 28 el 
le pH 6 du milieu (41). Northrop en 1939 a confirmé ce fait (2). 

Nous avons observé le méme phénoméne en étudiant le bactériophage 
coli sur une souche de B. coli aprés les avoir ensemencés dans de l’eau 
de Seine autoclavée et aprés avoir placé le tout a 37°. 

Technique. — L’eau est prélevée au milieu de la Seine, a l'une des 
stations de la Commission scientifique de la Seine et de son Bassin. Les 
échantillons favorables pour l’expérience sont pris 4 Bougival ou a 
Suresnes. L’eau est distribuée dans des tubes de 22 mm. par 30 c.c. et 
autoclavée a 110°. Son pH est 7,6. 

Les tubes sont ensemencés avec le B. colt 36 (souche de Burnet) et avec 
le bactériophage coli Bordet (variété Y) de facon a n’avoir pas plus de 
500 corpuscules bactériophages et environ 4.108 de bactéries par centi- 
métre cube de liquide. Le trouble léger de cette suspension permettrail 
éventuellement de percevoir directement la lyse partielle ou l’augmenta- 
tion des microbes, méme si cette derniére ne se produit que du simple 
au double. La souche qui sert pour l’ensemencement est cultivée pendant 
quatre heures sur des boites de gélose et délayée dans un peu d’eau de 
facon a obtenir une émulsion trés épaisse : II a III gouttes de celle-ci 
suffiront pour obtenir dans 10 c.c. du milieu la suspension bactérienne 
nécessaire. Les bacilles et le bactériophage total sont titrés immédiate- 
ment aprés l’ensemencement et les jours suivants, aprés dilutions par les 
méthodes habituelles de numération des colonies et des plages. Les tubes 
sont maintenus a 37° C pendant toute la durée des observations. 

Dans ces conditions, le microbe disparait progressivement, tandis que 
la quantité de bactériophage commence a augmenter a partir de vingt- 


(1) Scriener et Kruger, J. gen. Physiol., 1937-1938, 24, 4. — Krugcer et Fone, 
J. gen. Physiol., 1937-4938, 24, 137. 
(2) Norturop, J. gen. Physiol., 1939, 23, 58. 
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quatre & quarante-huit heures pour alteindre, aprés dix a ‘vingt jours; 
une augmentation jusqu’d 30.000 fois dans certaines expériences. 

La présence des bactéries vivantes et sensibles au bactériophage est 
indispensable & cette multiplication. Avec les mémes bactéries, chauffées 
trente minutes a 56-38°, le bactériophage conserve son titre initial sans 
jamais l’augmenter. En présence de bactéries indifférentes ou en Vabsence 
de bactéries, le bactériophage disparait rapidement. 


102 5 : 
4. 2. 3. & § 6. TI “We io 47, 
ie JOURS 
Fic. 4. — Augmentation du nombre ‘des bactériophages par centimétre cube 


dans cing échantillons autoclavés d’eau de Seine en présence de bactéries 
sensibles vivantes. 


TasLeau I. — Gomportement de 8, coli36 dans les échantillons auto- 
clavés d’eau de Seine, avec et sans bactériophage (exprimé en 
millions; chaque chiffre est la moyenne de sept expériences), 


-Bactéries avec phage.| 160 | 412 | 91 | 84.) 177 64 46 20 
Bactéries sans phage.| 160 | 102 | 91 78 89 16 


ee a 
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TasBLEau I]. — Augmentation du nombre dan phages, par Seniimatie 
cube, dans des échantillons autoclavés d’eau de Seine, en pré- 
sence de rf coli 36. 


NOMBRE 
des phages 
au départ 


27,200) 62,000] 92,000 6,460,000} 8,400,000 


91,800} 90,000 | 222,000 5,640,000} 7,400,000 
160,000 | 164,000 | 304,000 5 ,720, "000 13,600,000 


144,000} -62,000} 348,000} 300,000 

190,000 | 242,000 | 330,000} 440,000 

40,000 | 240,000 | 480,000 | 860,000 | 1,620,000 

8,080 |130,000 | 300,600 |} 420,000 


50,000] 1,120,000} - 3,400,000 
84,000 4,200,000] 2,000,000 


TasBLeau III. — Gomportement du bactériophage, en présence de bac- 
téries sensibles (8. coli 36, B. Shiga 4) et de bactéries indifférentes 
(B. paratyphique A Kauffmann, B. paratyphique B Rouland), dans 
des échantillons autoclavés d’eau de Seine. (Le bhactériophadge 
était préparé avec le 8&. coli 36; il est actif sur B. Shiga 4 et ne 
lyse pas les deux souches de B. paratyphique.) 
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NOMBRE 
BACTERIES des phages 4 JOURS 9 JOURS 
au départ 

400 40,000 350,000 

COLE: AU ics sic iey jac! hereicel ees) «= o> 400 14,000 360,000 

400 5,000 300,000 
| 

: 400 0 0 

B. paratyphiqueA....... 400 20 0 
| 

‘ 400 40 0 

B. paratyphiqueB ....... 400 ~ 20 0 
| 

: 400 6,000 470,000 

B. Shiga Mee Aarts ov der eee . 400 4,000 42,000 
| 


mmm, ED 


Résumé. — Dans l’eau de Seine autoclavée, le titre du bactériophage 
coli Bordet (variété Y) augmente, dans certains cas, jusqu’a 30.000 fois 
alors que la courbe de croissance de la bactérie baisse progressive- 


ment. 
Pour cette augmentation du bactériophage la ee de bactéries 


‘sensibles et vivantés est indispensable: 


ar 
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Tastzau IV. — Comportement du bactériophage dans des échantil- 
lons autoclavés d’eau de Seine, en présence de bactéries vivantes. 
chauffées ou en l’absence de bactéries. (La légére augmentation 
du titre au cours des premitres vingt-quatre heures avec les 
bactéries chauffées, peut étre expliquée par le fait que quelques 
germes ont résisté au chauffage.) 


pone 


BACTERIES phages 4 your | 2 jours | 3 Journs-| 4 JouRS | 5 JouRS 


départ 


27,200 | 62,000 | 92,000 
91,800 | 92,000 | 222,000 
60,000 | 164,000 | 304,000 


400 540 


B. coli 36 vivant . 


30 minutes & 56° 380 340 


Sans bactéries . 


| 

B. coli. 36 m2 ‘ : £40 360 
| 
| 


Il est difficile actuellement d’interpréter ces faits. Nous espérons que 
les recherches en cours nous permettront de le faire. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de recherches sur les Bactériophages. 


Paraitront en Mémoire dans les Annales de l'Institut Pasteur les notes 
suivantes : 


Sur la protéine de la grasserie du ver 4 soie. — III. Etude de cer- 
tains de ses groupements libres, par P. DesnugLLE et M"® Cuane Cui 
TAN. 


Les modalités du phénoméne de Koch au cours de la période aller- 
gique de la tuberculose du cobaye, par P. Gastinet et H. Brocarp. 


Les agressines bactériennes et le mécanisme de leur action favori- 
sante spécifique sur linfection, par A. Boivin et A. DELAUNAY. 


Photométre différentiel pour lenregistrement automatique des 
courbes de croissance bactérienne, par P. Bonét-Maury et R. WaLEN. 


Recherche du bacille de Koch dans les expectorations, liquides 
pleuraux, etc., par la méthode de moussage-essorage, par L. Cru- 
VEILHIER, M. Facugr et M!!* N. GRANDJEAN. 
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EXTRAIT DES STATUTS : 


* _ Article ‘premier. — L’association dite Association des Microbiologistes 
7% de Langue Frangaise, fondée en 1937 & Paris, a pour but de grouper les 
_ Microbiologistes de langue francaise et de créer entre eux un lien. _ 
- & son’ siége a Paris. 
Elle se compose de membres nationaux et de membres, omer de 
“toutes langues. 
- La langue frangaise est la langue officielle des ‘ohgrte de T’Assdéiation! 


‘ Art. 2. — Elle-est instituée uniquement pour -1’étude ‘et la discussion 
q en commun de ‘toutes les branches de la Science microbiologique. 
Art. 8. — Peut faire partie de ]’Association: toute personne remplissant 


“une fonction scientifique dans un laboratoire de Microbiologie (Microbio- 
logie, Pathologie infectieuse, Immunologie, Chimiothérapie, Cancérologie), 
Ou ayant publié des travaux de Microbiologie. 


Al 
j 
; _ Art. 9. — Les auteurs des pinnae ications et démonstrations devront 
_ @tre membres de 1’Association. Les étrangers 4 |’Association ne seront 

_ acceptés comme auteurs que s’ils ont pour co-signataires un membre de 


 P’Association, ou s’ils ont été invités par le Bureau a faire une communi- 


cation, ou si un membre de |’Association ayant assisté aux recherches 
~ papers se charge de discuter le travail en séance. 


Les membres frangais de |’ Association constitent. ipso facto et de 
plein droit, la SECTION FRANCAISE de l’ ASSOCIATION INTER- 
NATIONALE DE: MICROBIOLOGIE. 


4 En dehors des Congrés, dont la périodicité et la date sont fixées 
par l’Assemblée Générale sur la proposition du Bureau, 1’Associa- 
‘tion se réunit en séances consacrées 4 des communications scien- 
tifiques, le premier jeudi de chaque mois (aodt et septembre exceptés), 
a 16 heures. Les séances ont lieu au Grand Amphithéatre de 1’ Institut 
Pasteur elles sont publiques. - 

Les membres désirant présenter des communications sont priés 
‘d’en aviser le Secrétaire général, et de lui.en communiquer le titre, 
eer permettre ]’établissement de l’ordre du jour de la réunion. 

Le texte des communications doit étre remis 4 la séance, établi 

ne varietur, en exemplaire dactylographié original. La bibliographie 


“ASSOCIATION DES. MICROBIOLOGISTES iss 


yt 


: " TAssociation Internationale de pn Gaia vane: Dorie suit 


“des délais de publication. La Rédaction se ee lee cas” éch 


_ Annales de l'Institut aes soit environ 1.200 mots. Les betes: ef 


' Rédaction des Annales de Institut Pasteur, | pour, y 
Mémoire. 


‘Sur I’ « équipement toxiqve » , général des. bactéries du groupe entérique, par 


nom de l’auteur, titre du périodique (en- abrégé et en italique 
année de publication, tome..(en chiffres arabes gras), page. 
signes t., p., etc., sont supprimés. Les abréviations des. non 
ae Vad ig courants figurent sur une liste qui sera igh 


remises avec leurs Biches: typographiques, sinon, iT-pourra en 


temps, soit huit jours au moins avant. la séance, pour peter d 
le. numéro suivant des Annales de l’ Institut Pasteur 0) 57S 
‘En raison des. restrictions apportées aux publications - 
circonstances actuelles, le texte de chaque communication ne p 
occuper plus. de deux - pages de l’emplacement réservé dan 


espace, Toute Sophia ‘dépassant ce maximum sera ‘retour 
4 son auteur, ou devra avoir été préalablement acceptée par 


nto oe Le Secrétaire general : Bs Lépive._ 


ides plas SehUe Ny g8 ¥ 


3 v el car a ee a y Ny 
i is { i 


Séances du 2 décembre 1943, da 6 pares an 3 te v) 
et du 2 mars. 1944. 
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